Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Jaypirca (pirtobrutynib)
we wskazaniu:

w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza

(ang. mantle cell ymphoma, MCL)
leczonych wczesniej inhibitorem kinazy
tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s
tyrosine kinase, BTK).

Opracowanie analityczne

Zatgcznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci
w ramach Funduszu Medycznego na rok 2024

Nr: WS.425.18.2023
Data ukonczenia: 23.02.2024 r.



SPIS TRESCI

SPIS TRESCI ....cooimiiiiiiiiti ettt 1

WYKAZ SKROTOW ..ottt 4

1 KLUCZOWE INFORMACJIE / PODSUMOWANIE .......coiiiiiiiiie ittt ettt e sbe e sste e sbae s snaeeanee e 6

1.1 PrzedmMiot @NAIZY ....ccooveeeeiiiiie ettt b e e e e b et e e e br et e e s bae e e e aanreeeean 6

1.2 Ocena niezaspokojonej PotrZebY ZArOWOINE] ........eeiiiiiiiiiiiiiee ettt e e b ee e 6

1.3 WielkoSE popuUlaC)i AOCEIOWE].........coiiiiiiiiiiiiiie ettt sb e e e b eeeaas 7

1.4 Ocena jakoSci dOWOAOW NAUKOWYCH ......cciiiiiiiiiiiiiei ettt et e et e e e s nneee e 7

1.5 OCENA SHY INTEIWEINCi.....eiiiiiiiiii ittt e e e st e e e e s bb e e e e sbb e e e e sabreeeeans 7

I O Tot=T o o W=t (o] g o] 11 1o o - PR PP TR PRSP 8

1.7  Ocena NiepeWNOSCI WNIOSKOWANIA .........ccuuiiiiiiiee i iiciiieiie e e e e e seetir e e e e e s s st bee e e e e e s e ssntareeeeeeesesnnnrnneeeeees 9

1.8 Podsumowanie KIUCZOWYCH INFOMMEC) . ...uuueieieei e 9

2 PRZEDMIOT ANALIZY ..ottt et h e bttt b e bt she e she e s et e e bt e ebe e eb e e sb et ebbeenbeenbeenbe e e 11

2.1 INfOrMaC)e POASTAWOWE ......cccci i 11

2.2 Szczegotowe WarunKi STOSOWEANIA........c.iiiiiiiiiiiiiiee s e e e e s s e e e e s e s e e e e e e s s s anbr e e e e e e e e sannnnneees 12

2.2.1. PrZECIWWSKAZANIA. .....ceiiieiii ettt 12

2.2.2. DT 1o 01 1Y - IO PP P PP PPPPPN 12

2.3 Podsumowanie Przedmiotl @NAIIZY...........oooiueiieiiiiie et 12

3 OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEDJ .....ccciiiiiiiiiiieeieeeeee e 14

3.1  Zdefiniowanie stanu KINICZNEGO ........ccoiiiiiiiiiiiie et 14

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje 0gOINE ............cooiiiiiiiiiiiie e 14

3.2 Przeglad wytycznych praktyki KIINICZNE].........ooiuuiiiiiiiiiiii e 15

3.3 Przeglad wczesniejszych 0Cen AOTMIT ..o e e e 16

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutyCznych W POISCE ...........ooiiiiiiiiiiiii e 19

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych . 19

3.5 HOMZON SCANNING......ccoiiiieiiie e 21

3.6 Opinie ekspertow klinicznych / organizacii pacjencKiCh ..o 22

3.7  Niezaspokojona potrzeba ZArOWOINA .........ccoiiuiiiiiiiiie ettt e e e e 22

3.8 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowOotnej............ccovvvieiiiiiiiiiiniiie e 23

4 WIELKOSC POPULACII DOCELOWED.......cuiuitieireicaeeeesseseseseesssesssesssesssesssesssssssssssssssssssesssssssssnssassses 25

4.1 Szacowani€ WIElKOSCI POPUIAC]T .....uvveeeiiiiiieiitiie ettt ettt et e et e e e nnbee e e e neee 25

41.1. OPIS MEBLOUYKI ...ttt ettt e bt e e e s et e e e anb e e e e e enbae e e e anbaeeeeneee 25

4.1.2. WYNIKI OSZACOWEAN ......eeiiiiieiiiie ettt ettt e e e e e ettt e e e e e e e e e s abb bt e e e e e e e s e anbbbneeeaaeaeaann 26

4.2 Podsumowanie SZaCOWANIA POPUIAC]I ... .ueeieeiiiiiiiiieeie ettt e ettt e e e e e s ee e e e e e s enbbraeeeaaeeeaanns 26

5  JAKOSC DOWODOW NAUKOWY CH.......cooumiimimiiriiniiniiiiisissississi s sse s 27
5.1 Dodatkowe informacje o trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej

L0Ted o] aTo] (oo 1R TPPPPUT R PTOPPPPPPRPP 27

5.2 Wyszukiwanie doWOdOW NAUKOWYCH ..........ooiiiiiiiiie e e e e 27

LR B O o1 o - To F- o PP PP TPPR 28

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 1/66



10.
11.

5.4 Kryteria POPUIAC]T AOCEIOWE]......c.coiii ittt e e e e et e e e e e e e nbbraeeeaaeeeaanns 30

5.5 0CeNa JaKOSCIi DAUAN.........ooiiiiiiii e e 35
5.5.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE ........... 35
5.5.2. OPIS KOMPAIATOTA. ... ..eiiiiitiieei ittt ettt et e et e e e st e e e st b e e e e aabb e e e e sabb e e e e sbbeeeeaabnneeeans 35
5.5.3. Opis pUNKtOW KONCOWYCH.......eiiiiiiii e a e e 35
5.5.4. Ocena innych elementdw jakosci badania............cccceeeiiiiiiiiiiec e 36
5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania ............cccccoviiiiiiii i, 36
5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania.............ccccccceeeviviiiieeneee e, 36
5.6 Podsumowanie jakosci materiatu dOWOAOWEGO .......coevvviiiiiiiiiieii e 36
OCENA SILY INTERWENGCUL........oiiiiiiiiiiiit ettt ettt ettt et sb e b saeesn e ne e 38
6.1  Ocena skuteCZNOSCI KIINICZNEJ ........vviiiiiiiiie e 38
6.2 Ocena bezpieCzenstwa StOSOWENIA ..........uiiiiiiiiiiii e e 40
6.3  Podsumowanie Sity INTEIWENCi .........iiiiiiiiiiii e 43
OCENA EKONOMICZNA INTERWENCUII ... 45
7.1  Dane WejSCIOWE A0 MOUEIU ......oiiiiiiiiiiiiii ettt s et s e e e e e et e e e e neee 45
7.2  Oszacowanie kosztow terapii i KOmMpParatora .............cooiuuiiiiiiiie i 45
T.2.0. ZAIOZENIA ..ot e e e e e e e e 45
7.2.2. [0 E LTSI oo 1= S 45
A T ) o1 TSP U TP UPTURTOPROPR 45
7.3.  Model farmakoekOoNOMICZNY ......ccooiiiiie i 47
7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA ... 47
7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh ...........ooooiiiiiii 48
7.6  Podsumowanie 0CENY EKONOMICZNE] ........cciiiuuiiiiiiiiiie ittt e e 49
OCENA NIEPEWNOSCIWNIOSKOWANIA ............oooiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee et 50
8.1. Niepewnos$¢ metodyki materiatuy dOWOAOWEGO .........eeiiiiiiiiiiiiie e 50
8.2. Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability) ..........ccccoceiiiiiiinicnnn 50
8.3.  Niepewnos$¢ dodatkOWyCh danyCh ..........c.eiiiiiiiiiiii e e 50
8.4. Niepewnos$¢ zatozen modelu farmakoeKonOomMICZNEJO .......ccovvviiiiiiiiie i 50
8.5. Niepewnosc¢ konstrukcji modelu farmakoekonomICZNEJO ........ccooviiiiiiiiiiii i 50
8.6. Podsumowanie oceny niepewnosSCi WNIOSKOWANIA.............uuiiiiiiiiiiiiiiii e 50
ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWEJ ORAZ WSKAZNIKOW OCENY
EFEKTYWNOSCI TERAPII | OCZEKIWANYCH KORZYSCI ZDROWOTNYCH..........ccoooiiiiiinienicie 52
9.1, POPUIACIA HOCEIOWA ... ..ttt e oottt et e e e e e skt bt e e e e e e e e e s nnbbeeeaeaeeeaannnbeees 52
9.2.  Wskazniki 0Ceny efEeKIYWNOSCI........uviiiiiiiiieiiii et 52
9.3.  Oczekiwane KOrzySCi ZATOWOINE .........cocuuiiiiiiiiiie ittt e et e e e 52
PISIMIENNICTWO ..ottt ettt ss a8ttt 53
4 3 o4 | | USSR 55
11.1. FragmMenty EPAR ... 55
11.2. Przeglad wytycznych praktyKi KIINICZNEj.........couiiiiiiiiiiiiiec e 55
11.3. Opinie ekspertdw / organizacji PACIENCKICK ..........couuiiiiiiii e 58

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/66



11.4. Dane o rozpoczynajgcych sie/trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych ............ccocoeeiinen. 62

11.5. Strategia WYSZUKIWEANIG ........ueeiieitiiee ettt ettt ettt e sttt ettt e st e e e sttt e e s bbbt e e s bbbt e e snbbe e e e anbreeesannneeas 63
11.6. Diagram SeleKCji PUBIKAC]H .. ..eciiurieiiiiieit ettt e s 64
11.7. Strategie WYSZUKIWANIA HTA ... .. ittt e e s bt e e s bt e e e s anbr e e e s annneeas 64
11.8. Diagram SEIEKC)I HTA ... ittt ekt e skt e e s bbb e e e s bbbt e e s aab e e e e anbbeeesannneeas 65

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/66



WYKAZ SKROTOW

ADR

AE
AESI

ALT
ANC
aPTT

AST
BCR
BOR
BSH
BTKi
CAR-T

ChPL
Cl
CLL
CR
CTCAE
DLBCL
DLT
DOR
ECOG
EMA
EPAR
ESMO

FAERS
FDA
GVHD

HCT

HIV
IRC
ISRT
ITT
KRN
LoA

zdarzenia niepozgdane zwigzane z przyjmowanym lekiem (ang. adverse drug
reaction)

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

zdarzenia niepozgdane o szczegdélnym znaczeniu (ang. adverse events of special
interest)

aminotransferaza alaninowa
bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin
time)

aminotransferaza asparaginowa

sygnatowy receptor antygenowy limfocytéw B (ang. B-cell antigen receptor)
najlepsza ogdélna odpowiedz (ang. best overall response)

Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne (ang. British Society for Haematology)
inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase inhibitor)

chimeryczne receptory antygenowe limfocytow T (ang. chimeric antigen receptor T
cell)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przewlekfa biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)
odpowiedz catkowita (ang. complete response)

(ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)

chtoniak rozlany z duzych komaérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)
toksycznos$c¢ ograniczajgca dawke (ang. dose limiting toxicity)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

(ang. European Public Assessment Report)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

aktywna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host
disease)

allogeniczny przeszczep komoérek krwiotwérczych (ang. allogenic hematopoietic cell
transplant)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
Niezalezny Komitet Oceniajacy (ang. Independent Review Commitee)
radioterapia w miejscu leczenia (ang. involved-site radiation therapy)
(ang. intention-to-treat)

Krajowy Rejestr Nowotworow

prawdopodobienstwo zatwierdzenia (ang. likelihood of approval)
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LVEF
MCL
MedDRA

NCCN
NHL
NICE
ORR
OS
OUN
PBL
PD
PFS
PR
PSURs
PTOK
RCT
RP2D
SAE
SCT
SD
SLL
TEAE

TLS
TTBR
TTR
ULN
URPL

WHO

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)
chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

(ang. National Comprehensive Cancer Network)

chtoniak nieziarniczy typu non-Hodgkin (ang. non-Hodgkin’s lymphoma)

(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)

catkowite przezycie (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

chtoniak plazmablastyczny (ang. plasmablastic lymphoma)

choroba progresywna (ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

randomizowane badanie kontrolne (ang. randomized controlled trial)

zalecana dawka badanego leku w drugiej fazie (ang. recommended phase 2 dose)
powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. stem cell transplantation)
choroba stabilna (ang. stable disease)

chtoniak z matych limfocytéw (ang. small lymphocytic lymphoma)

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event)

zespot rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome)

czas do najlepszej odpowiedzi (ang. time to best response)
czas do odpowiedzi (ang. time to response)

gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Jaypirca w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie chioniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) leczonych wczesniej
inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK).

Substancjg czynng leku Jaypirca jest pirtobrutynib — inhibitor BTK - biatka sygnatowego receptora antygenowego
limfocytow B (ang. B-cell antigen receptor, BCR) i szlakéw receptorowych cytokin. BTK aktywuje w limfocytach B
szlaki niezbedne do proliferacji, migracji, chemotaksji i adhezji limfocytéw B. Pirtobrutynib wigze sie z BTK,
prowadzac do zahamowania jego aktywnosci.

Zalecana dawka to 200 mg pirtobrutynibu podawanego raz na dobe do momentu wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Produkt leczniczy Jaypirca posiada statusu leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki przy kwalifikacji
i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt jest niewielki i nie wplywa w istotny
sposob na catkowity koszt terapii.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) jest rzadkim, agresywnym i nieuleczalnym, przy
uzyciu obecnych terapii, podtypem chtoniaka nieziarniczego typu non-Hodgkin (ang. non-Hodgkin’s lymphoma,
NHL) z komorek B. W momencie rozpoznania pacjenci sg zwykle w wieku od 60 do 70 lat. Typowy obraz kliniczny
MCL jest agresywny i obejmuje klasyczng, blastoidalng lub pleomorficzng histologie, a u wigkszosci pacjentow
wymagane jest leczenie w momencie rozpoznania.

Chociaz istniejg wyrazne korzysci w leczeniu pacjentéw z chioniakiem z komorek ptaszcza za pomocg inhibitorow
BTK, gdy u pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby, rokowania sg zte, a dalsze opcje leczenia nie sg dobrze
zdefiniowane. Dostepne dane pokazuja, ze pacjenci z MCL, u ktoérych wystgpita progresja choroby po leczeniu
ibrutynibem prawdopodobnie nie zareagujg na ratunkowg chemioterapie i majg stabe wyniki leczenia, z mediang
przezycia catkowitego wynoszgcg zaledwie od 2,5 do 8,4 miesigca.

Wedtug wytycznych NCCN z 2024 roku i BSH z 2023 roku dla pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
chtoniakiem z komoérek ptaszcza leczonych wczesniej inhibitorem kinazy tyrozynowej zaleca sie leczenie
z zastosowaniem terapii CAR-T (breksukabtagenem autoleucelu) oraz niekowalencyjne BTKi (pirtobrutynib).
Wsrdd innych zalecanych opcji terapeutycznych w przedmiotowym wskazaniu wytyczne wymieniajg miedzy
innymi przeszczep komodrek macierzystych szpiku, terapie rytuksymabem skojarzonym z lenalidomidem lub
bendamustyng, schemat R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina) oraz kontynuacje terapii
z wykorzystaniem kowalencyjnych BTKi.

Substancja czynna pirtobrutynib nie byta wczesniej oceniana przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT we
wskazaniu: leczenie chioniaka z komérek ptaszcza, bylo pie¢ innych substancji czynnych: oksaliplatyna,
lenalidomid, lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem, ibrutynib oraz breksukabtagen autoleucel. Prezes
Agencji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci, zarekomendowat objecie refundacjg substancji
czynnych lenalidomid i ibrutynib. Rada Przejrzystosci zarekomendowata ponadto uwzglednienie w wykazie TLI
w 2022 roku, w drugiej kolejnosci (kategoria A/B), substancji breksukabtagen autoleucel.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla pacjentéw z chtoniakiem z komorek ptaszcza stanowig
chemioterapia oraz 2 terapie dostepne w programie lekowym B.12.FM: ,Leczenie chorych na chioniaki B-
komodrkowe (ICD-10:C82, C83, C85)” — breksukabtagen autoleucel oraz ibrutynib. Sposréd mozliwych schematow
leczenia, uwzgledniajgc kryteria wigczenia oraz przeanalizowane wytyczne kliniczne, za najbardziej odpowiedni
komparator dla leku Jaypirca przyjeto substancje breksukabtagen autoleucel (Tecartus). Dodatkowo, dla grupy
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T jako potencjalny komparator przyjeto terapie skojarzong
lenalidomidu z rytuksymabem — opcje zalecang dla pacjentéw z nawrotowym MCL (ESMO 2017), jako jeden
z preferowanych schematéw leczenia w terapii drugiego i kolejnego rzutu (NCCN 2024).

W opinii Przewodniczacej Zarzadu Stowarzyszenia ,Przebisnieg” — Pani Marii Szuby, gtéwne obcigzenie dla
pacjenta, wynikajgce z obecnie stosowanych terapii, jest zwigzane z mozliwoscig pojawienia sie dziatan
niepozgdanych, a wsrod korzysci wynikajgcych z zastosowania ocenianej technologii, tj. pirtobrutynib, wymienia
sie poprawe wynikéw leczenia i jakosci zycia pacjentow. Zwrécono uwage na postac¢ doustng leku, ktéra moze
korzystanie wptyngé¢ na tatwosé stosowania terapii i mozliwosé unikniecia hospitalizacji. W opinii wskazano
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réwniez, ze nie wszyscy pacjenci z MCL, ktérzy stosowali leczenie BTKi, majg dostep do terapii CAR-T i mogliby
wowczas skorzystaé z innej opcji terapeutycznej, jakg bytby pirtobrutynib.

Oszacowane przez AOTMIT przewidywane lata zycia (LY) dla populacji generalnej wyniosty 7,22. Oszacowane
utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 4,10,
a w przypadku przyjetego komparatora (breksukabtagen autoleucel) 3,32. Zyskane lata zycia zwigzane
z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby -0,78, co stanowi -11% zyskanych lat zycia w stosunku do
przewidywanego przezycia populacji generalnej. Oszacowane zyskane lata zycia przyjety warto$¢ ujemna, co
Swiadczy o wyzszosci komparatora (breksukabtagen autoleucel) nad oceniang interwencja.

Dodatkowo, dla grupy pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T jako komparator przyjeto terapie
skojarzong lenalidomidu z rytuksymabem. W przypadku przyjetego komparatora (lenalidomid+rytuksymab)
oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg wyniostyby 4,03. Zyskane lata zycia zwigzane
z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby -0,08, co stanowi -1% zyskanych lat zycia w stosunku do
przewidywanego przezycia populacji generalnej. Nalezy zwréci¢é uwage na brak istotnych réznic w wynikach
miedzy dwoma ww. opcjami terapeutycznymi.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Oszacowana liczba nowych przypadkéw wyniosta 70 (30—-100) oséb rocznie. Zgodnie z ChPL Jaypirca pacjentow
nalezy leczy¢ do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediane PFS w badaniu
rejestracyjnym osiggnieto w grupie PAS, w ktérej pacjenci przyjmowali rézne dawki pirtobrutynibu (zakres 25-300
mg) raz dziennie oraz podgrupie pacjentéw PAS 200 mg, ktorzy przyjmowali 200 mg leku raz dziennie. W zwigzku
z powyzszym oraz faktem, iz zalecana dawka leku Jaypirca to 200 mg raz dziennie, grupe PAS 200 mg uznano
za najbardziej reprezentatywng dla docelowej populacji i w oparciu 0 uzyskane dla niej wyniki oszacowano
oczekiwang wartos¢ PFS.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji w badaniu rejestracyjnym wyniosta 7,4 miesigca (wartosc
oczekiwana estymowana zwykorzystaniem danych dotyczgcych mediany PFS przy zatozeniu rozktadu
wyktadniczego: ok. 10,6 miesigca). Z tego powodu nie nalezy spodziewa¢ sie kumulacji pacjentéw w kolejnym
roku. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 40 (30-50) osobo-lat. W trakcie drugiego
roku przewiduje sie nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 60 (30—90) osobo-
lat.

Wykonane oszacowanie obarczone jest jednak znaczng niepewnoscig zwigzang z szacowanym odsetkiem
pacjentow teoretycznie kwalifikujgcych sie do leczenia, ktérzy w rzeczywistosci otrzymajg oceniang technologie.
W zwigzku z brakiem dokfadniejszych danych, powyzsze oszacowania przyjeto jako najbardziej wiarygodne
i mozliwe do zastosowania dla analizowanej technologii medyczne;j.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Jaypirca oceniano w wieloosrodkowym badaniu
I/ll fazy LOXO-BTK-18001, we wskazaniu: leczenie pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komodrek ptaszcza leczonych wczeéniej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona. Gtéwnym
ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie jednoramienne. Nalezy réwniez
zwrdocié uwage na fakt, ze protokdt badania byt wielokrotnie zmieniany, a duzy odsetek pacjentow byt
cenzurowany, €O znaczgco wplywa na niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej
technologii. Dodatkowym ograniczeniem jest brak danych dotyczgcych jakosci zycia.

Ograniczeniem danych do modelowania, wynikajacym z badania, jest brak grupy kontrolnej, co uniemozliwia
wykonanie wiarygodnych oszacowan inkrementalnego efektu zdrowotnego. Dodatkowo krotki horyzont czasowy
obserwacji nie pozwala na przewidywanie diugofalowych skutkéw interwenciji.

1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie skutecznos$ci

Na dzien odciecia danych 29.07.2022 r. wyniki dla przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego
od progresji (PFS) byty niedojrzate oraz charakteryzowaty sie wysokim poziomem cenzurowania. Mediana OS
w grupie PAS i podgrupie PAS 200 wyniosta ok. 23,5 miesigca przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej
w grupie PAS 23,5 miesigca i 20,6 miesigca w podgrupie PAS 200 mg. Z kolei mediana PFS, w ocenie IRC,
w grupie PAS oraz podgrupie PAS 200 mg wyniosta PFS wyniosta ok. 7,4 miesigca. Mediana czasu obserwacji
dla PFS wyniosta ok. 13,7 miesigca.
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Ogodlny wskaznik odpowiedzi (ORR) w grupie PAS oraz podgrupie PAS 200 mg, w ocenie IRC, wynidst kolejno
56,7% (95% ClI: 45,8; 67,1) i 57,1% (95% CI: 45,4; 68,4). Odpowiedz catkowitg (CR) uzyskato 18,9% pacjentow
w grupie PAS oraz 18,2% w grupie PAS 200 mg.

Wyniki czasu trwania odpowiedzi (DOR) dla obu grup pacjentéw (PAS i PAS 200 mg) charakteryzowaty sie
wysokim poziomem cenzurowania. Mediana DOR dla pacjentéw w grupie PAS oraz podgrupie PAS 200 mg,
w ocenie IRC, wyniosta ok. 17,6 miesigca.

Analiza TTR wykazata, iz czas do pierwszej odpowiedzi, w ocenie IRC, byt taki sam w obu grupach i wynosit
ok. 1,8 miesigca zaréwno dla PAS, jak i PAS 200 mg. Podobnie w przypadku analizy czasu do najlepszej
odpowiedzi (TTBR), ktory byt zblizony miedzy grupami (1,87 miesigca dla PAS oraz 1,86 miesigca dla PAS 200
mg).

Podsumowanie bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania LOXO-BTK-18001 wykazata, ze w momencie
odciecia danych (29.07.2022 r.) u niemal wszystkich pacjentow w grupie OMTSAS (95%) i MSAS (91%) wystapito
co najmniej jedno TEAE, przy czym ok. 60% z nich zostato uznane za zwigzane z pirtobrutynibem.

Najczesciej zgtaszanymi TEAEs w grupach OMTSAS i MSAS, wsrdd pacjentéw przyjmujgcych pirtobrutynib 200
mg, byty: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (47,8%), zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (45,8%), infekcje
i zakazenia (44,7%) oraz zaburzenia uktadu mig$niowo-szkieletowego i tkanki tacznej (37,5%).

ADRs jakiegokolwiek stopnia, obserwowane w grupie OMTSAS ws$rod pacjentow, ktorzy przyjeli 200 mg
pirtobrutynibu obejmowaty najczesciej: zmeczenie (23,7%), neutropenie (22,1%), sttuczenia/siniaki (21,8%),
biegunke (19,9%) oraz krwotok (16,8%).

SAEs wystgpity u ok. 40% pacjentow, z czego tylko u ok. 6% pacjentéw uznano je za zwigzane z podanym lekiem.
Najczesciej obserwowanymi SAEs w grupie MSAS (N=164) byly: zapalenie ptuc (7,9%), zapalenie ptuc wywotane
przez COVID-19 (3%) oraz sepsa i hiewydolno$¢ oddechowa (1,2%). Z kolei w catej grupie OMTSAS (N=725)
byly to: zapalenie ptuc (4,7%), zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19 (3,9%), COVID-19 (2,3%) oraz gorgczka
neutropeniczna (1,8%).

Na dzien odcigcia danych (31.01.2022 r.) smiertelne zdarzenia niepozadane wystapity u 6,2% i 6,7% pacjentow,
odpowiednio w OMTSAS i MSAS. Smiertelne zdarzenia niepozadane uznane przez badacza za zwigzane
z pirtobrutynibem zaobserwowano w grupie OMTSAS u 4 pacjentéw i wszystkie byly o charakterze zakaznym.

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z brakiem wykreséw Kaplana-Meiera dla wynikéw OS i PFS w badaniu rejestracyjnym, analitycy
Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany przecietny roczny koszt terapii lekiem Jaypirca w przeliczeniu na jednego pacjenta wyniést okoto
1,1 min PLN, natomiast koszt w oczekiwanym czasie PFS (10,6 miesigca) okoto 940 tys. PLN. Oszacowano
réwniez réznice rocznych kosztéw pomiedzy oceniang technologig a terapig z wykorzystaniem breksukabtagenu
autoleucelu uznang przez analitykéw Agencji za najbardziej odpowiedni komparator. Réznica ta wyniosta okoto
500 tys. PLN na korzy$¢ ocenianej interwenciji.

Na podstawie analizowanych danych dotyczacych kosztéw oraz skutecznosci leku Jaypirca i wybranego
komparatora, mozna wnioskowa¢, ze oceniana terapia jest stabsza i tansza w poréwnaniu do breksukabtagenu
autoleucelu. Nalezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na bardzo niskg jakos¢ danych oraz brak mozliwosci oceny
jakosci zycia pacjentéw, wnioskowanie obarczone jest duzg niepewnoscia.

Dodatkowo, dla grupy pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T jako potencjalny komparator przyjeto
terapie skojarzong lenalidomidu z rytuksymabem. Koszt tej terapii w oczekiwanym czasie PFS (10,6 miesigca),
oszacowanym dla ocenianej interwencji, wynidst ok. 40 tys. PLN. Rdznica rocznych kosztow pomiedzy oceniang
interwencja, a komparatorem wyniosta ok. 900 tys. PLN na korzy$¢ komparatora.

Zagraniczne rekomendacije refundacyjne i analizy HTA

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono jedng informacje o trwajgcym procesie
refundacyjnym w Wielkiej Brytanii. Nie odnaleziono analiz ekonomicznych w zagranicznych agencjach
i organizacjach HTA.
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1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (brak RCT oraz komparatora
w badaniu, wysoki stopien cenzury pacjentéw oraz wielokrotne zmiany w protokole) zwiekszajg niepewnosci
whnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.

1.8 Podsumowanie kluczowych informacji

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:

o breksukabtagen autoleucel, ibrutynib, przeszczep komérek macierzystych szpiku, rytuksymab +
lenalidomid/bendamustyna, R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina).

e Zanajbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyjeto breksukabtagen autoleucel.

e Oszacowane, przewidywane lata zycia (LY) dla populacji generalnej wyniosty 7,22. Oszacowane
utracone lata zycia zwigzane zchorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii,
tj. pirtobrutynib 4,10, a oszacowane utracone lata zycia w przypadku zastosowania komparatora,
tj. breksukabtagen autoleucel wyniostyby 3,32. Zyskane lata zycia zwigzane zzastosowaniem
ocenianej interwencji wynosityby -0,78, co stanowi -11% zyskanych lat zycia w stosunku
do przewidywanego przezycia populacji generalnej. Oszacowane zyskane lata zycia przyjety wartosé
ujemna, co $wiadczy o wyzszosci komparatora (breksukabtagen autoleucel) nad oceniang
interwencja.

e Dla grupy pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T jako komparator przyjeto terapie
skojarzong lenalidomidu z rytuksymabem. W  przypadku przyjetego komparatora
(lenalidomid+rytuksymab) oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg wyniostyby 4,03.
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby -0,08, co stanowi
- 1% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalnej. Nalezy
zwroéci¢ uwage na brak istotnych réznic w wynikach miedzy dwoma ww. opcjami terapeutycznymi.

2. Sita interwencji

e Skutecznosc¢ (przedstawione ponizej dane dotyczg subpopulacji PAS 200 mg):

o dane dotyczace OS i PFS sg niedojrzate oraz wysoce cenzurowane;

o mediana OS [miesigce]: 23,46 (95%: 14,72; NE), mediana PFS [miesigce]: 7,36 (95% CI: 5,49;
13,34);

o ORR [%]: 57,1 (95% CI: 45,4; 68,4), CR [%]: 18,2;
o DOR [miesigce]: 17,61 (95% CI: 6,93; 27,24).
e Bezpieczenstwo:

o TEAE prowadzace do zgonu: 6,1% (45 pacjentéw), z czego u 0,6% (4 pacjentéw) uznano za
zwigzane z podawanym lekiem. Wszystkie TEAE prowadzgce do zgonu zwigzane
z pirtobrutynibem byly o charakterze zakaznym.

o SAE: u ok. 40% pacjentow, z czego u ok. 6% pacjentdw SAE uznano za zwigzane z podanym
lekiem. Najczestsze SAEs: zapalenie ptuc oraz zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19.

o Najczestsze ADRs: zmeczenie (23,7%), neutropenie (22,1%), sttuczenia/siniaki (21,8%),
biegunke (19,9%).
3. Jakos$¢ dowoddw naukowych
e Jednoramienne badanie /1l fazy, ocenione na 8/8 pkt. wg narzedzia NICE.
e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:
o brak komparatora;
o nieliczna populacja w analizie skutecznosci;
o brak danych dotyczgcych jakosci zycia;
o krotki czas obserwaciji — mocno niedojrzate i cenzurowane dane OS i PFS oraz brak mozliwosci
oceny bezpieczenstwa stosowania leku w diuzszej perspektywie.

4. Wielkos¢ populacji docelowej
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e Nowe przypadki rocznie: 70 (30-100).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 40 (30-50) osobo lat.
e Szacowana populacja w drugim roku (i w okresie stabilnym): 60 (30—90) osobo-lat.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Jaypirca 50 mg, tabletki powlekane; opakowanie: 28, 30 lub 84 tabletek powlekanych; GTIN: brak

Jaypirca 100 mg, tabletki powlekane; opakowanie: 28, 30, 56, 60, 84 lub 168 tabletek powlekanych; GTIN:
brak

Substancja czynna

Pirtobrutynib

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Jaypirca w monoterapii jest przeznaczony do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell
lymphoma, MCL) leczonych wczesniej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine
kinase, BTK).

Kod ICD-10:

C85.7 — Inne nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
Kod ICD-11:

2A85.5 — Chtoniak z komérek ptaszcza

Kod ORPHA:

52416 - Chtoniak z komoérek ptaszcza

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecana dawka to 200 mg pirtobrutynibu raz na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnych objawow
toksycznosci.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania

Pirtobrutynib jest odwracalnym, niekowalencyjnym inhibitorem BTK — biatka sygnatowego receptora
antygenowego limfocytéw B (ang. B-cell antigen receptor, BCR) i szlakéw receptorowych cytokin.

W limfocytach B sygnalizacja BTK powoduje aktywacje szlakéw niezbednych do proliferacji, migraciji,
chemotaksji i adhezji limfocytéw B. Pirtobrutynib wigze sie¢ z BTK typu dzikiego, a takze z BTK
z obecnoscig mutacji C481, prowadzac do zahamowania jego aktywnosci.

Grupa ATC

Wg ChPL: grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej; kod ATC:
jeszcze nie przydzielony

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Jaypirca jest oznaczony
symbolem czarnego ftrojkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych
o bezpieczenstwie jego stosowania.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS):
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

Data dopuszczenia do
obrotu

Data dopuszczenia do obrotu: 30/10/2023
Opakowania zawierajgce tabletki 50 mqg:
EU/1/23/1738/001 (28 tabletek powlekanych)
EU/1/23/1738/002 (30 tabletek powlekanych)
EU/1/23/1738/003 (84 tabletki powlekane)
Opakowania zawierajgce tabletki 100 mg:
EU/1/23/1738/004 (28 tabletek powlekanych)
EU/1/23/1738/005 (30 tabletek powlekanych)
EU/1/23/1738/006 (56 tabletek powlekanych)
EU/1/23/1738/007 (60 tabletek powlekanych)
EU/1/23/1738/008 (84 tabletki powlekane)
EU/1/23/1738/009 (168 tabletek powlekanych)

Podmiot odpowiedzialny

Eli Lilly Nederland B.V. Papendorpseweg 83 3528 BJ Utrecht Holandia

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie ChPL Jaypirca https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/jaypirca-epar-
product-information pl.pdf [dostep: 21.11.2023]; EPAR Jaypirca https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/jaypirca-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 21.11.2023].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

11/66



Substancja czynna leku Jaypirca (pirtobrutynib) jest niekowalencyjnym inhibitorem kinazy tyrozynowej Burtona
(BTK) — biatka sygnatowego receptora antygenowego limfocytdw B i szlakdw receptorowych cytokin.
Refundowane aktualnie w Polsce opcje terapeutyczne dla pacjentéw chorych na chtoniaka z komérek ptaszcza
obejmujg chemioterapie oraz dostgpne w programie lekowym terapie CAR-T i terapie z wykorzystaniem
kowalencyjnego inhibitora BTK (ibrutynib), ktérego mechanizm dziatania jest podobny do ocenianej technologii.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub ktérgkolwiek substancje pomocniczg: octanoburszynian
hydroksypropylometylocelulozy, celuloze mikrokrystaliczng, laktoze jednowodng, kroskarmeloze sodowa,
magnezu stearynian, krzemionke koloidalng uwodniong, hypromeloze (hydroksypropylometyloceluloze), tytanu
dwutlenek, triacetyne, indygokarmin (E132).

Brak danych dotyczgcych stosowania pirtobrutynibu u kobiet w cigzy. Produktu leczniczego Jaypirca nie nalezy
stosowac w okresie cigzy.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem
laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Jaypirca, diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia
pirtobrutynibem powinna obejmowac:

e petng morfologie krwi,
¢ wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.
Komentarz analitykéw:

Zgodnie z kryteriami wykluczenia w badaniu rejestracyjnym dla produktu leczniczego Jaypirca, w opinii analitykéw
nalezatoby dodatkowo rozwazy¢ (po konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e test na obecno$¢ ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV).

2.2.1.2 Monitorowanie

o Nalezy obserwowac¢ pacjentéw pod katem wystepowania podmiotowych i przedmiotowych objawdéw
krwawienia. U pacjentéw otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe ryzyko krwotoku
moze by¢ zwiekszone.

¢ W trakcie leczenia nalezy kontrolowa¢ u pacjentéw morfologie krwi, zaleznie od wskazan medycznych.

e U pacjentéw nalezy monitorowaé przedmiotowe i podmiotowe objawy migotania i trzepotania
przedsionkéw oraz wykonywacé badania elektrokardiograficzne zaleznie od wskazah medycznych.

o Nalezy obserwowaé czy u pacjentdw nie wystepujg nowotwory skéry oraz zaleci¢ pacjentom ochrone
przed narazeniem na promienie stoneczne.

e Pacjentéw nalezy oceni¢ pod katem mozliwego ryzyka wystgpienia zespotu rozpadu guza (ang. tumor
lysis syndrome, TLS) i $cisle monitorowac¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Jaypirca w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) leczonych wczesniej
inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK).

Substancjg czynng leku Jaypirca jest pirtobrutynib — inhibitor BTK - biatka sygnatowego receptora antygenowego
limfocytéw B (ang. B-cell antigen receptor, BCR) i szlakéw receptorowych cytokin. BTK aktywuje w limfocytach B
szlaki niezbedne do proliferacji, migracji, chemotaksji i adhezji limfocytéw B. Pirtobrutynib wigze sie z BTK,
prowadzac do zahamowania jego aktywnosci.
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Zalecana dawka to 200 mg pirtobrutynibu podawanego raz na dobe do momentu wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Produkt leczniczy Jaypirca nie posiada statusu leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej 30.10.2023 r. Lek jest oznaczony symbolem czarnego trdjkata, czyli produktu podlegajgcego
dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportow
0 bezpieczenstwie jego stosowania.

Badania wymagane do diagnostyki przy kwalifikacji i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce,
a ich koszt jest niewielki i nie wptywa w istotny sposob na catkowity koszt terapii.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogbine*

Nawrotowy lub oporny na leczenie chloniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL)
Kod ICD-10:

C85.7 — Inne nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego

Kod ICD-11:

2A85.5 — Chioniak z komoérek ptaszcza

Kod ORPHA:

52416 - Chtoniak z komorek ptaszcza

Chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) jest rzadkim, agresywnym i nieuleczalnym, przy
uzyciu obecnych terapii, podtypem chtoniaka nieziarniczego typu non-Hodgkin (ang. non-Hodgkin’s lymphoma,
NHL) z komorek B. MCL stanowi od 3% do 10% wszystkich nowych przypadkéw NHL rocznie z typowg czestoscig
wystepowania wynoszgcg okoto 1 do 2 na 100 000 w Europie i Stanach Zjednoczonych. MCL wystepuje czesciej
u mezczyzn, niz u kobiet (3:1), a w momencie rozpoznania pacjenci sg zwykle w wieku od 60 do 70 lat.

Wiekszos¢ przypadkoéw chtoniaka z komorek ptaszcza ma immunofenotyp, ktéry jest dodatni dla antygendéw
komoérek B (CD5, BCL2 icyklinyD1), a ujemny dla CD23 i antygenéw zwigzanych z komoérkami centrum
pecherzykowego, takich jak CD10 BCL-6. Typowy obraz kliniczny MCL jest agresywny i obejmuje klasyczna,
blastoidalng lub pleomorficzng histologie, a u wiekszosci pacjentéow wymagane jest leczenie w momencie
rozpoznania.

Wybdr leczenia pierwszego rzutu opiera sie na charakterystyce pacjenta i mozliwosci jego zakwalifikowania do
intensywnej chemioimmunoterapii. Mtodzi i sprawni pacjenci zazwyczaj otrzymujg intensywng
chemioimmunoterapie z autologicznym przeszczepem komorek macierzystych w pierwszej linii leczenia. Zgodnie
z informacjami podanymi w EPAR, wyleczenie przy takim podejsciu jest rzadkie, a nawr6t choroby bardzo
powszechny. Korzysci z leczenia stajg sie coraz krotsze z kazdg kolejng linig terapii po nawrocie choroby.

W oparciu o dane dotyczace skutecznosci, kowalencyjne inhibitory kinazy Burtona (ang. Bruton’s tyrosine kinase
inhibitor, BTKi), na przyktad ibrutynib, sg najbardziej ugruntowang terapig dla pacjentéw z MCL i wyraznie
przewyzszajg inne zatwierdzone terapie ratunkowe, takie jak bortezomib, lenalidomid lub temsirolimus. Chociaz
istniejg korzysci w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem komérek ptaszcza za pomocg inhibitoréw BTK, gdy
u pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby, rokowania sg zte, a dalsze opcje leczenia nie sg dobrze zdefiniowane.
Dostepne dane pokazujg, ze pacjenci z MCL, u ktérych wystgpita progresja choroby po leczeniu ibrutynibem
prawdopodobnie nie zareagujg na ratunkowag chemioterapie i majg stabe wyniki leczenia, z mediang przezycia
catkowitego wynoszacg zaledwie od 2,5 do 8,4 miesigca®. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, jedynym
dopuszczonym lekiem po inhibitorze BTK jest autoleucel breksukabtagenu. Pacjenci mogg rowniez stosowaé
schematy z poprzednich linii leczenia (np. schemat rytuksymab-bendamustyna-cytarabina (R-BAC)).

! EPAR Jaypirca https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/jaypirca-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep
21.11.2023].

2 Cheah et. al. Patients with mantle cell lymphoma failing ibrutinib are unlikely to respond to salvage chemotherapy and have poor outcomes,
Annals of Oncology Volume 26, Issue 6, June 2015, Pages 1175-1179 [dostep 16.02.2024].
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3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/quidelines);

¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/);
e British Society for Haematology, BSH (https://b-s-h.org.uk/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.11 i 20.12.2023 r., a aktualizacje przeprowadzono w dniu 9
i 19.01.2024 r. Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu
zidentyfikowanie zalecanych interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma, MCL) leczonych wczesniej
inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK). Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujacej sie¢ w zatgczniku 11.2.

Podsumowanie

Substancja czynna pirtobrutynib, stosowana w ramach leczenia dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komorek ptaszcza, zostata uwzgledniona w wytycznych NCCN (kat. 2A) oraz BSH (kat. 2B)
z 2023 r. Wytyczne NCCN wymieniajg terapie z wykorzystaniem pirtobrutynibu dla pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MCL, ktorzy byli wczesniej leczeni inhibitorem BTK. Z kolei w wytycznych przedstawionych przez BSH
pirtobrutynib jest zalecang opcjg dla pacjentéw, u ktdérych nie powiodio sie leczenie z wykorzystaniem BTKi
i ktérzy nie kwalifikujg sie lub juz otrzymali terapie CAR-T. Pozostate wytyczne przedstawione w przeglgdzie
zostaty opublikowane przed datg dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Jaypirca na terenie Unii
Europejskiej.

Wedtug wytycznych NCCN z 2024 roku i BSH z 2023 roku pacjenci po wczesniejszym leczeniu obejmujgcym
BTKi powinni stosowa¢ terapie CAR-T z wykorzystaniem breksukabtagenu autoleucelu (kat. 2A wg NCCN;
kat. 1A wg BSH). Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne wymienia ponadto kontynuacje leczenia
z wykorzystaniem kowalencyjnych inhibitorow BTK jako jedng z metod terapii pacjentéw z nawrotowym lub
opornym chtoniakiem z komoérek ptaszcza, ktérzy nie mogg otrzymaé CAR-T (kat. 2C wg BSH). Wérdd innych
zalecanych opcji terapeutycznych wytyczne wymieniajg przeszczep komorek macierzystych szpiku (allo-HCT
i auto-HCT), terapie rytuksymabem skojarzonym z lenalidomidem Ilub bendamustyng, schemat R-BAC
(rytuksymab, bendamustyna, cytarabina), miejscowa radioterapie oraz udziat w badaniach klinicznych.

Whioski

Wedtug wiekszosci odnalezionych wytycznych alternatywng opcje leczenia dla leku Jaypirca w ocenianym
wskazaniu moze stanowic¢ terapia CAR-T (breksukabtagenem autoleucelu).
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczgcych stosowania ocenianej technologii
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza
(ang. mantle cell lymphoma, MCL) leczonych wczesniej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s
tyrosine kinase, BTK) zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady
Przejrzystosci (Tabela 2).

Produkt leczniczy Jaypirca i substancja czynna pirtobrutynib nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Odnaleziono jednak pie¢ innych substancji stosowanych w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza.

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: leczenie chloniaka z komoérek ptaszcza (ICD-10: C83.1, C83.8,

C85.7)

Numer Dokument i data . P Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje
Zlecenia wydania bl A prezesa AOTM/AOTMIT
Lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem
Opinia Rady Dorosli pacjenci | https://bipold.aot | ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci nr Z nawracajgcym lub | m.gov.pl/assets/ | refundacjg lekéw zawierajagcych substancje
14/2023 z dnia 13 opornym na leczenie | files/off/2023/OR | czynng lenalidomidum w skojarzeniu
lutego 2023 roku. chtoniakiem z komoérek | P/U 7 31 1302 | z rytuksymabem we wskazaniu: leczenie
ptaszcza, (kody ICD-10: - | 2023 o 14 lena | dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
C85.7 - inne okreslone | lidomid off%20l | opornym na leczenie chitoniakiem z komorek
postacie chioniaka | abel zacz REQO | ptaszcza, (kody ICD-10: — C85.7 - inne okreslone
148/2022 nieziarniczego. PTR.pdf postacie chtoniaka nieziarniczego).”
Odnaleziono publikacje zalecen klinicznych,
w ktoérych wskazuje sie na indywidualny dobor
terapii dla pacjentbw we wnioskowanym
wskazaniu. W przypadku nawrotéw, jako jedng
z opcji, zaleca sie stosowanie lenalidomidu
w skojarzeniu rytuksymabem.
Tecartus (breksukabtagen autoleucel)
Nawrotowy lub oporny na ,Rada . .Przejrzysto.éci relﬁomenduje
leczenie chioniak uwzgled_menle w wyl_<a2|_e technqlogu Iekc_)wyf:h
. 0 wysokim poziomie innowacyjnosci
z komérek ptaszcza (ang. . . - !
nastepujgcych pozycji, sposréd przedstawionych
mantle cell lymphoma, A ie d Rady - drugiei
- MCL) u dorostych e przez Agencje do oceny Ra y. w_drugiej
Opinia Rady entow Ktors https://bipold.aot | kolejnosci (kategoria A/B): Tecartus
Wykaz TLI Przejrzystosci nr paCJercml S i Y m.gov.pl/assets/ | (autologiczne transdukowane anty-CD19 komorki
2022 25/2022 z dnia 21 uprzednio otrzymali ~ co files/iwykaz tli/2 | CD3-dodatnie) we wskazaniu: nawrotowy lub
najmniej dwie linie leczenia ; ) .
lutego 2022 roku. systemowego W tym 022/0ORP.pdf oporny na leczenie chtoniak z komérek ptaszcza
inhibitor ' Kinazy (ang. m'antle 'ceII Iymphoma, MCL) u dorqs’fygh
tyrozynowej Brutona (ang. gaqelr_]tqwl, ktorzy uprzednio otrzymali co r]a#]rjg)mej
Bruton’s tyrosine kinase, kywe inie leczenia systemowego, w tym inhi |t(?r
BTK). inazy tyrozynowej "Brutona (ang. Bruton’s
tyrosine kinase, BTK).
Nawrotowy lub oporny na Rada Przejrzystosci rekomenduje rozwazenie
leczenie chtoniak umieszczenia w wykazie technologii lekowych
- z komorek taszcza s 0 wysokiej wartosci klinicznej nizej wymienionych
Op_lnla Ra}dY u dorostych pa%jentéw, hitps://bipold.aot technologii lekowych - w pierwszej kolejnosci:
Wykaz Przejrzystosc_| nr ktérzy uprzednio otrzymali Mﬂm CAR-T (terapia adoptywna komérkami CART)
TLK 2021 1.19/2(.)21 Z dnia 23 co najmniej dwie linie w w ostrej biataczce limfoblastycznej i w niektorych
sierpnia 2021 roku. | |0 o ia systemowego, pinia TLK.pdf | yach chioniaka [Produkty lecznicze Tecartus,
wtym inhibitor  kinazy Kymriah, Yescarta].
tyrozynowej Brutona.
Imbruvica (ibrutynib)
Opinia Rady Chioniak  z komorek | https:/bipold.aot | ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
Przejrzystosci nr ptaszcza (ICD-10: C85.7), | m.gov.pl/assets/ | finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
319/2019 z dnia 7 w ramach ratunkowego | files/zlecenia m | ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
207/2019 pazdziernika 2019 dostepu do technologii | z/2019/207/ORP | leku Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde, 140
roku. lekowych. /u_40 408 191 mg, we wskazaniu: chfoniak z komérek ptaszcza
007 o 319 imb [ (ICD-10: C85.7).”
ruvica ibrutynib
_rdtl zacz.pdf
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Numer Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje
zlecenia wydania prezesa AOTM/AOTMIT
Opinia Prezesa Chtoniak z komoérek | https://bipold.aot | ,Prezes Agenciji, biorac pod uwage opinie Rady
AOTMIT nr 82/2019 | ptaszcza (ICD-10: C85.7), | m.gov.pl/assets/ | Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
z dnia 10 w ramach ratunkowego | files/zlecenia m | wytyczne kliniczne, uwaza za =zasadne
pazdziernika 2019 dostepu do technologii | z/2019/207/REK | finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach
roku. lekowych. [rdtl 82 2019 i ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
mbruvica mkp ibrutynibu we wskazaniu: chtoniak z komédrek
zaczerniona.pdf | ptaszcza (ICD-10: C85.7).”
.Powyzsze wnioskowanie znajduje
odzwierciedlenie w odnalezionych wytycznych
klinicznych (NCCN 2019), w ktérych zaznaczono,
ze stosowanie ibrutynibu w monoterapii lub
w potgczeniu  z rytuksymabem jest jedng
z preferowanych opcji Il linii leczenia chtoniaka
z komoérek ptaszcza u pacjentdw z krotkim
czasem odpowiedzi na wczesniejsza
chemioimmunoterap obok acalabrutynibu,
lenalidomidu + rytuksymab oraz wenetoklaksu.
U pacjentéw z dtuzszym czasem odpowiedzi na
wczesniejszg chemioimmunoterapig ibrutynib
zostat wymieniony posrod innych zalecanych
schematow.”
Opinia Rady Chioniak  z komorek | https:/bipold.aot | ,Rada przejrzystosci uznaje za zasadne
Przejrzystosci nr ptaszcza (ICD-10: 83.8), | m.gov.pl/assets/ | finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach
70/2019 z dnia 18 w ramach ratunkowego | files/zlecenia m | ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
marca 2019 roku. dostgpu do technologii | z/2019/042/ORP | leku Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde 140
lekowych. /U 11 88 1903 | mg we wskazaniu: chtoniak z komoérek ptaszcza
18 o 70 Imbru (ICD-10: C83.8), pod warunkiem wyczerpania
vica ibrutynib ¢ | udanego $wiadczeniobiorcy wszystkich
hl z kom plasz | mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu
cza RDTL.pdf dostepnych technologii medycznych
42/2019 finansowanych ze $rodkow publicznych.”
Opinia Prezesa Chioniak  z komorek | https://bipold.aot | ,Prezes Agenciji, biorac pod uwage opinie Rady
AOTMIT nr 24/2019 | ptaszcza (ICD-10: 83.8), | m.gov.pl/assets/ | Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
z dnia 21 marca w ramach ratunkowego | files/zlecenia m | wytyczne Kkliniczne, uwaza za =zasadne
2019 roku. dostepu do technologii | z/2019/042/REK | finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach
lekowych . [Rdtl 24 2019 | | ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
mruvica ch ko ibrutynibu we wskazaniu: chtoniak z komérek
morek plaszcza | ptaszcza (ICD-10: C83.8) (nawracajacego
.pdf i opornego chtoniaka z komoérek ptaszcza).”
Opinia Rady Leczenie chorych  na | https:/bipold.aot | ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng zmiane
Przejrzystosci nr opornego lub nawrotowego | m.gov.pl/assets/ | uprzedniego stanowiska Rady dotyczacego leku
317/2018 z dnia 3 chtoniaka z  komoérek | files/zlecenia m | Imbruvica, zawierajacego substancje czynng
grudnia 2018 roku. ptaszcza (ICD-10 C 85.7, C | z/2018/193/ORP | ibrutynib, kaps. twarde, 140 mg, w ramach
83.1). /U 45 455 181 | programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych
203 opinia 317 | na opornego lub nawrotowego chioniaka
ibrutynib _chlon | z komérek ptaszcza (ICD-10 C 85.7, C 83.1)",
iak 31s.pdf w oparciu o aktualnie dostepne dowody, pod
warunkiem zaproponowania instrumentu
193/2018 dzielenia ryzyka RSS obnizajgcego koszty
stosowania leku do poziomu efektywnosci
kosztowej.”
,Wyniki badan naukowych oraz wytyczne praktyki
klinicznej wskazujg na korzysci i bezpieczenstwo
stosowania Ibrutynibu w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego chioniaka z komorek
ptaszcza. Program lekowy wymaga jednak
modyfikacji uwzgledniajgcych wyniki badan.”
Stanowisko Rady Leczenie chorych na | https:/bipold.aot | ,Rada przejrzystosci uznaje za niezasadne
Przejrzystosci nr opornego lub nawrotowego | m.gov.pl/assets/ | finansowanie ze $rodkéw publicznych leku
1/2017 z dnia 9 chioniaka z  komorek | files/zlecenia m Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde 140 mg
stycznia 2017 roku. | ptaszcza ((ICD-10 C85.7, | z/2016/204/SRP | wramach programu lekowego: ,lbrutynib
204/2016 C83.1). /U 11 170109 | wleczeniu chorych na  opornego lub

stanowisko 1 |

mbruvica w_ref.
pdf

nawrotowego chioniaka z komodrek ptaszcza
((Icb-10 C85.7, C83.1).”
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Numer Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje
Zlecenia wydania prezesa AOTM/AOTMIT
+W wiekszosci rekomendacji refundacyjnych
wydanych prze agencje HTA innych krajow
pojawia sie odniesienie do niskiej efektywnosci
kosztowej leku w poréwnaniu do efektow
zdrowotnych. Lek nie jest réwniez efektywny
kosztowo wg przyjetych w Polsce warunkéw jego
oceny.”
Rekomendacja Leczenie chorych  na | https:/bipold.act | ,Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko
Prezesa AOTMIT nr | opornego lub nawrotowego | m.gov.pl/assets/ | Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody
1/2017 z dnia 13 chtoniaka z  komodrek | files/zlecenia m | naukowe, nie rekomenduje objecia refundacjg
stycznia 2017 roku. | ptaszcza ((ICD-10 C85.7, | z/2016/204/REK | leku Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde 140
C83.1). /RP_1 2017 Im | mg w ramach programu lekowego: ,lbrutynib
bruvica MKP.pd | wleczeniu chorych na opornego lub
f nawrotowego chioniaka z komorek ptaszcza
((ICD-10 C85.7, C83.1).”
Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniang  technologie z refundowanym
komparatorem, a badana populacja byta szersza
od wnioskowanej. Lek uznano za nieefektywny
kosztowo.
Revlimid (lenalidomid)
Opinia Rady Chtoniak z komoérek | https://bipold.aot | ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
Przejrzystosci nr ptaszcza (ICD-10: 83.8), | m.gov.pl/assets/ | finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach
220/2020 z dnia 7 w ramach ratunkowego | files/zlecenia m | ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
wrzesnia 2019 roku. | dostepu do technologii | z/2020/200/ORP | leku Revlimid (lenalidomid) kapsutki twarde, 25
lekowej. /U 36 285 070 | mg, we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza
92020 o 220 R | (ICD-10: C83.8).”
evlimid lenalido
mid RDTL prop ,Rada Przejrzystosci uznata finansowanie ww.
—zacz.pdf technologii lekowej za zasadne (SRP 56/2019),
natomiast Prezes Agencji za niezasadne (RP
54/2019). Lek jest zarejestrowany
w analizowanym wskazaniu.”
Opinia Prezesa Chtoniak z komoérek | https://bipold.aot | ,Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko
200/2020 AOTMIT nr ptaszcza (ICD10: C83.8), | m.qov.pl/assets/ | Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody
110/2020 zdnia 19 [ w ramach ratunkowego | files/zlecenia m | naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze
wrze$nia 2020 roku | dostepu do technologii | z/2020/200/REK [ $rodkéw publicznych leku Revlimid (lenalidomid)
lekowe;j. /RDTL nr 110 we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza
Revlimid.pdf (ICD10: C83.8), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.”
,Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze
nie ma ziotego standardu w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
z komoérek ptaszcza. Wybor terapii po nawrocie
zalezy od wieku i stanu sprawnosci pacjenta oraz
leczenia stosowanego w pierwszej linii.
Lenalidomid stanowi jedng z wymienianych opcji
terapeutycznych.”
Stanowisko Rady Leczenie dorostych | https://bipold.aot | ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci nr pacjentéw z nawracajagcym | m.gov.pl/assets/ | refundacja produktéw leczniczych: Revlimid
56/2019 z dnia 15 lub opornym na leczenie | files/zlecenia m | (lenalidomid), kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps.,
lipca 2019 roku. chtoniakiem z komoérek | z/2019/106/SRP | kod EAN: 5909990086696; Revlimid
ptaszcza (ICD-10 C85.7). /U 27 268 190 | (lenalidomid), kapsuiki twarde, 10 mg, 21 kaps.,
715 s 56 Revli | kod EAN: 5909990086702; Revlimid
mid lenalidomid (lenalidomid), kapsutki twarde, 15 mg, 21 kaps.,
w_ref.pdf kod EAN: 5909990086764; Revlimid
106/2019 (lenalidomid), kapsutki twarde, 25 mg, 21 kaps.,
kod EAN: 5909990086771, w ramach programu
lekowego Leczenie dorostych pacjentow z
nawracajgcym lub opornym na leczenie
chioniakiem z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7),
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie.”
Rekomendacja Leczenie dorostych | https://bipold.aot | Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
Prezesa AOTMIT nr | pacjentdéw z nawracajgcym | m.gov.pl/assets/ | Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
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Numer

Dokument i data

Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje

Przejrzystosci nr
2/2018 z dnia 8

stycznia 2018 roku.

ptaszcza (ICD-10 C85.7).

m.gov.pl/assets/
files/zlecenia m
z/2017/198/ORP
/U 2 11 opinia
2 oksaliplatyna
off-label.pdf

Zlecenia wydania DRI LD prezesa AOTM/AOTMIT
54/2019 z dnia 16 lub opornym na leczenie | files/zlecenia m | wytyczne kliniczne  oraz rekomendacje
lipca 2019 roku chtoniakiem z komoérek | z/2019/106/REK | refundacyjne nie rekomenduje  objecia
ptaszcza (ICD-10 C85.7). /RP 54 2019 R | refundacjg produktu leczniczego: Revlimid
evlimid MKP.pd | (lenalidomid) w ramach programu lekowego:
f .Leczenie dorostych pacjentéow z nawracajagcym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek

ptaszcza (ICD-10 C85.7).”
Oksaliplatyna

198/2017 Opinia Rady Chtoniak z komorek https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne

objecie  refundacjg lekéw  zawierajgcych
substancje czynng oksaliplatyna we wskazaniach
pozarejestracyjnych: (...) chtoniak z komorek
ptaszcza (ICD-10 C85.7).

,Zadne z wytycznych nie wskazujg mozliwosci
stosowania oksaliplatyny u pacjentow

z chtoniakiem z komorek ptaszcza. Wskazuje sie
przede  wszystkim  terapie  oparte na
rytuksymabie.”

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Przedmiotem oceny AOTMIT byto pie¢ substancji czynnych: oksaliplatyna, lenalidomid, lenalidomid w skojarzeniu
z rytuksymabem, ibrutynib oraz breksukabtagen autoleucel. Oceny odnalezionych lekéw dotyczyty przewaznie
bardziej ogdlnej, poszerzonej w stosunku do ocenianej, populacji, tj. m.in. dorosli na chioniaka z komoérek
ptaszcza. W przypadku breksukabtagenu autoleucelelu we wskazaniu ujeto wczesniejszg terapie inhibitorem
kinazy tyrozynowej Brutona.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci, zarekomendowat objecie refundacjg
substancji czynnych lenalidomid i ibrutynib. Ponadto, Rada Przejrzystosci zarekomendowata uwzglednienie
breksukabtagenu autoleucelu w wykazie TLI w 2022 roku w drugiej kolejnosci (kategoria A/B). Substancja czynna
lenalidomid jest obecnie refundowana w Polsce w ramach chemioterapii, natomiast ibrutynib oraz breksukabtagen
autoleucel jest dostepny dla pacjentéw w ramach programu lekowego: B.12.FM: ,Leczenie chorych na chtoniaki
B-komoérkowe (ICD-10:C82, C83, C85)".

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepno$¢ opcji niepodlegajacych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

e wg EPAR:

breksukabtagen autoleucel (jedyna zatwierdzona opcja po zastosowaniu BTKi),
bortezomib,

lenalidomid,

temsirolimus,

kowalencyjne inhibitory BTK (ibrutynib),

rytuksymab-bendamustyna-cytarabina (R-BAC).

o O O O O O

¢ wg odnalezionych wytycznych Klinicznych:
o niekowalencyjne inhibitory BTK (pirtobrutynib);
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breksukabtagen autoleucel;

kowalencyjne inhibitory BTK, tj. ibrutynib;

lenalidomid lub bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem;
temsirolimus lub bortezomib w potgczeniu z chemioterapia;
rytuksymab-bendamustyna-cytarabina (R-BAC);

przeszczep komoérek macierzystych szpiku (allo-HCT i auto-HCT),
miejscowa radioterapia.

O 0O O O O O O

¢ wg badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: brak.

Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia® z dnia 11.12.2023 r. we wskazaniu:
chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10: C83.1, C85.7) refundowane sg nastepujace substancje czynne:

e wrefundacji aptecznej: brak

e wramach programu lekowego B.12.FM: ,Leczenie chorych na chioniaki B-komérkowe (ICD-10:C82, C83,
C85)”:
o czes¢ IV.A.: ,Leczenie chorych na chtoniaki z komoérek ptaszcza (MCL) (ICD-10: C85.7)” — terapia
wskazana dla pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL, ktérzy stosowali wczesniej co najmniej 1
linie leczenia:

- ibrutynib.
o czes¢ IV.B.: ,Leczenie chorych na chioniaki z komoérek ptaszcza (MCL) (ICD-10: C85.7)" — terapia

CAR-T, wskazana dla pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL, ktérzy stosowali wczes$niej co
najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (inhibitor BTK):

- breksukabtagen autoleucel.
¢ W ramach chemioterapii:

o chlorowodorek bendamustyny — leczenie chtoniakéw z komoérek ptaszcza w przypadku wznowy lub
progresji choroby po uplywie 6 miesiecy od zakohczenia leczenia poprzedniej linii Iub
przeciwwskazan do podawania schematdw leczenia zawierajgcych antracykliny — leczenie | linii;

o lenalidomid — w przypadku leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komérek ptaszcza w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem;

o cytarabina, rytuksymab.

Dodatkowo, w przedmiotowym wskazaniu refundowane sg réwniez w ramach chemioterapii:

e bleomycyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, fludarabina, hydroksykarbamid, idarubicyna, ifosfamid, melfalan,
merkaptopuryna, metotreksat, oksyplatyna, pegaspargaza, tioguanina, winkrystyna, pleryksafor.

Komentarz analitykow:

Alternatywg dla badanej technologii lekowej jest terapia, z ktorej mozna skorzysta¢ w ramach programu lekowego
B.12.FM: ,Leczenie chorych na chfoniaki B-komérkowe (ICD-10:C82, C83, C85)”. Terapia z wykorzystaniem
breksukabtagenu autoleucelu (CAR-T) jest dostepna dla pacjentéw z nawrofowym lub opornym chtoniakiem
komorek ptaszcza, ktorzy stosowali weze$niej co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy
tyrozynowej Brutona (inhibitor BTK). Uwzgledniajgc przeanalizowane wytyczne kliniczne za komparator dla
ocenianego leku przyjeto breksukabtagen autoleucel, ktéry jest stosowany w najbardziej zblizonym do
ocenianego wskazania.

Dodatkowo, dla grupy pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T jako komparator przyjeto terapie
skojarzong lenalidomidu z rytuksymabem — opcje zalecang dla pacjentow z nawrotowym MCL, jako jeden
z preferowanych schematéw leczenia w terapii drugiego i kolejnego rzutu. Wyzej wymieniona terapia
refundowana jest w Polsce dla dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opornym MCL w ramach chemioterapii.

3 Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w_sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r. -
Ministerstwo Zdrowia - Portal Gov.pl (www.gov.pl) [dostep: 10.01.2024 r.].
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3.5 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 27.11.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
.,Mantle Cell Lymphoma”. Zastosowano ograniczenie wyszukiwania do linii leczenia — wykluczono pierwsza.
Dodatkowo z tabelarycznego zestawienia wykluczono leki nad ktérymi badania zostaty zawieszone lub wycofane,
jak réwniez te nad ktérymi badania zostaty juz zakonczone i sg dostepne na rynku. Odnaleziono 9 produktéow
leczniczych. Informacje dotyczace lekéw we wskazaniu: chioniak z komérek ptaszcza (MCL), o0 najwyzszym
prawdopodobienstwie zatwierdzenia (LoA /210%), zawarte w bazie Biomedtracker zostaty przedstawione w tabeli

ponizej.

Tabela 3. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza (MCL)

Prawdopodobien Curren Planowana|
Nazwa Substancja Podmiot Obszar Typ Faza/ stwo QLS data Droga
leku czynna odpowiedzialny| terapeutyczny czasteczki etap zatwierdzenia POA zatwierdze| podania
(LoA) nia
) Chioniak z Mata o 0 .
Venclexta| wenetoklaks AbbVie Inc. komérek B czasteczka 1] 48% 72% - Doustnie
ADC Klaster Przeciwciato
Zynlonta Ionllj&itzuks?:r;ab Therapeutics réznicowania [ monoklonaln 1 11% 40% - Dozylnie
yry SA (CD19) e
. . AstraZeneca Mata o o .
Trugap capivasertib PLC Szlak PI3K/AKT czasteczka 1l 11% 16% - Doustnie
e Uktad
odpornosciowy
o Klaster
réznicowania 19
(CD19)
o Limfocyty T
o Komorki
Kymirah |tisagenlecleucel| Novartis AG macierzyste/inn | Komorka Il 11% 16% - Dozylnie
e terapie
komérkowe
o Autologiczne
chimeryczne
receptory
antygenowe
komérek T
(CAR-T)
. ) . Mata i
Kyprolis carfilzomib Amgen, Inc. Proteasom 1l 11% 16% - Dozylnie
czasteczka
o Klaster
réznicowania 20
Roche Holdin (CD20) Przeciwciato
Columvi glofitamab AG 91 Kiaster monoklonaln 1 11% 16% - Dozylnie
réznicowania 3 e
(CD3)
e Uktad
. odpornosciowy | Przeciwciato
Gazyva | obinutuzumab Roche;goldlng o Klaster monoklonaln 11 11% 16% - Dozylnie
réznicowania 20 e
(CD20)
. Xynomic e Deacetylaza S
Abe>?<1|tnost abexinostat |Pharmaceutical | histonowa oz '\s{g:zka 1 11% 1% - agﬁilt?]'i:’
s Holdings, Inc.| (HDAC) a
e Uktad Przeciwciato 12.09.2023
NVG-111 - NovalGen Ltd. | odpornosciowy |monoklonaln| /Il 11% 1% . Dozylnie
e ROR-1/NTRKR1 e '
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://www.biomedtracker.com/, [dostep: 27.11.2023].
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Podsumowanie:

W powyzszym zestawieniu przedstawiono 9 produktéw leczniczych o najwyzszym prawdopodobienstwie
zatwierdzenia we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza (MCL), po pierwszej linii leczenia. Pominigto leki
o0 niskim LoA <10% (9 pozycji) oraz te, ktérych badania znajdujg sie w fazie przedklinicznej lub sg zawieszone.

3.6 Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 1 odpowiedz od
Stowarzyszenia Przyjaciot Chorych na chioniaki ,Przebisnieg”, ktérg szczegétowo przedstawiono w zatgczniku
11.3. Ponizej podsumowano otrzymane informacje oraz najwazniejsze wnioski z otrzymanej opinii.

Podsumowanie

Wedtug Przewodniczgcej Zarzadu Stowarzyszenia ,Przebisnieg” - Pani Marii Szuby, pacjenci chorzy na chioniaki
doswiadczajg szeregu objawdéw, ktére mogg wptywa¢ na ich codzienne zycie, w tym m.in. stanéw
podgorgczkowych i gorgczki, ostabienia, boléw kosci oraz czestych infekcji drég oddechowych. Zaznaczono, ze
u wiekszosci pacjentéw chtoniak MCL rozpoznawany jest w péznym stadium zaawansowania.

W opinii wskazano, iz w trakcie leczenia stosuje sie jedng lub kilka metod terapeutycznych jednoczesnie, a na
wybor odpowiedniego schematu ma wplyw szereg czynnikéw. Chtoniak z komoérek ptaszcza charakteryzuje sie
nawrotowym przebiegiem i szybko postepujgcg opornoscig na leczenie. Za gtdbwne obcigzenie dla pacjenta,
wynikajgce z obecnie stosowanych terapii, wskazano obawy zwigzane z pojawieniem sie mozliwych dziatan
niepozgdanych.

Wsrdd oczekiwanych korzysci zwigzanych z zastosowaniem pirtobrutynibu wymieniono poprawe wynikéw
leczenia i jako$ci zycia pacjentow. Zwrécono takze uwage na fakt, ze oceniana technologia ma posta¢ doustna,
co moze korzystnie wptywacé na fatwos¢ stosowania terapii oraz mozliwos¢ unikniecia hospitalizacji. W opinii
zaznaczono ponadto, ze w ostatnich miesigcach pacjenci z MCL, w przypadku niepowodzenia leczenia, braku
odpowiedzi na leczenie BTKi lub nawrotu choroby, uzyskali dostep do terapii CAR-T. Nie jest to jednak
technologia dostepna dla wszystkich pacjentdéw z tej grupy. W zwigzku z powyzszym, Przewodniczgca Zarzadu
Stowarzyszenia podkresla, iz istotne jest udostepnienie innej opcji terapeutycznej, tj. pirtobrutynibu, dla niewielkiej
grupy pacjentéw po niepowodzeniu leczenia z wykorzystaniem BTKi.

3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

W Tabela 4 przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone
lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jakg czes¢ przewidywanej dla populacji generalnej
dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 7,22. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 4,10, a w przypadku przyjetego
komparatora (breksukabtagen autoleucel) 3,32. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej
interwencji wynosityby -0,78, co stanowi -11% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia
populacji generalnej. Oszacowane zyskane lata zycia przyjety warto$¢ ujemng, co Swiadczy o wyzszoSci
komparatora (breksukabtagen autoleucel) nad oceniang interwencjg.

Tabela 4. Wynik analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) — breksukabtagen autoleucel

Parametr Populacja generalna Oceniana} Komparator
technologia
Przewidywane lata zycia (LY) 7,22 3,12 3,90
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 4,10 3,32
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND -0,78 ND
Procent zyskanych Igt 2y0|a ) _ ND 11% ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

ND — nie dotyczy.
Zrédto: opracowanie wiasne.

Dodatkowo, dla grupy pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T jako komparator przyjeto terapie
skojarzong lenalidomidu z rytuksymabem. W przypadku przyjetego komparatora (lenalidomid+rytuksymab)
oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg wyniostyby 4,03. Zyskane lata Zzycia zwigzane
z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby -0,08, co stanowi -1% zyskanych lat zycia w stosunku do
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przewidywanego przezycia populacji generalnej. Nalezy zwrdcié uwage na brak istotnych réznic w wynikach
miedzy dwoma ww. opcjami terapeutycznymi.

Tabela 5. Wynik analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) — lenalidomid+rytuksymab

Parametr Populacja generalna Oceniana_t Komparator
technologia
Przewidywane lata zycia (LY) 7,22 3,12 3,20
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 4,10 4,03
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND -0,08 ND
Procent zyskanych Ir?\t zycia ) _ ND 1% ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

ND — nie dotyczy.
Zrédto: opracowanie wiasne.

100%
90%
80%
70%
60%
50%

Populacja generalna

- — - Llek

40%
. — = — Komparator (breksukabtagen
30% autoleucel)

20%

Prawdopodobienstwo przezycia

— — — Komparator

10% (lenalidomid+rytuksymab)

0%

wiek [lata]

Wykres 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwencji i komparatoréw
Zrédto: opracowanie wiasne.

3.8 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) jest rzadkim, agresywnym i nieuleczalnym, przy
uzyciu obecnych terapii, podtypem chfoniaka nieziarniczego typu non-Hodgkin (ang. non-Hodgkin’s lymphoma,
NHL) z komérek B. W momencie rozpoznania pacjenci sg zwykle w wieku od 60 do 70 lat. Typowy obraz kliniczny
MCL jest agresywny i obejmuje klasyczng, blastoidalng lub pleomorficzng histologie, a u wiekszo$ci pacjentow
wymagane jest leczenie w momencie rozpoznania.

Chociaz istniejg wyrazne korzy$ci w leczeniu pacjentéw z chioniakiem z komoérek ptaszcza za pomocg inhibitorow
BTK, to samo hamowanie BTK nie jest leczeniem, a gdy u pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby, rokowania
sg zte, a dalsze opcje leczenia nie sg dobrze zdefiniowane. Dostepne dane pokazuja, ze przezycie pacjentéw
z MCL, u ktorych wystgpita progresja choroby po zastosowaniu BTKIi, jest bardzo niskie, a dalsze leczenie czesto
opiera sie na ponownym stosowaniu schematéw z poprzednich linii.

Wedtug wytycznych NCCN i BSH z 2023 roku dla pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie chtoniakiem
z komoérek ptaszcza leczonych wczesniej inhibitorem kinazy tyrozynowej zaleca sie leczenie z zastosowaniem
terapii CAR-T (breksukabtagenem autoleucelu) oraz niekowalencyjne BTKi (pirtobrutynib). Wsrdd innych
zalecanych opcji terapeutycznych w przedmiotowym wskazaniu wytyczne wymieniajg miedzy innymi przeszczep
komodrek macierzystych szpiku, terapie rytuksymabem skojarzonym z lenalidomidem lub bendamustyng, schemat
R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina) oraz kontynuacje terapii z wykorzystaniem kowalencyjnych
BTKi.

Substancja czynna pirtobrutynib nie byta wcze$niej oceniana przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT we
wskazaniu: leczenie chtoniaka z komérek ptaszcza, byto pie¢ innych substancji czynnych: oksaliplatyna,
lenalidomid, lenalidomid w skojarzeniu z rytuksymabem, ibrutynib oraz breksukabtagen autoleucel. Prezes
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Agencji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci, zarekomendowat objecie refundacjg dla substancji
czynnych lenalidomid i ibrutynib. Rada Przejrzystosci zarekomendowata ponadto uwzglednienie w wykazie TLI
w 2022 roku, w drugiej kolejnosci (kategoria A/B), substancji breksukabtagen autoleucel.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla pacjentéw z chtoniakiem z komaérek ptaszcza stanowi
chemioterapia oraz 2 terapie dostepne w programie lekowym B.12.FM: ,Leczenie chorych na chtoniaki B-
komodrkowe (ICD-10:C82, C83, C85)” — breksukabtagen autoleucel oraz ibrutynib. Sposréd mozliwych schematow
leczenia, uwzgledniajac kryteria wigczenia oraz przeanalizowane wytyczne kliniczne, za najbardziej odpowiedni
komparator dla leku Jaypirca przyjeto substancje breksukabtagen autoleucel (Tecartus). Dodatkowo, dla grupy
pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T jako komparator przyjeto terapie skojarzong lenalidomidu
z rytuksymabem — opcje zalecang dla pacjentéw z nawrotowym MCL (ESMO 2017), jako jeden z preferowanych
schematéw leczenia w terapii drugiego i kolejnego rzutu (NCCN 2024). Wyzej wymieniona terapia refundowana
jest w Polsce dla dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym MCL w ramach chemioterapii.

W opinii Przewodniczacej Zarzadu Stowarzyszenia ,Przebisnieg” - Pani Marii Szuby, gtéwne obcigzenie dla
pacjenta, wynikajgce z obecnie stosowanych terapii, jest zwigzane z mozliwoscig pojawienia sie dziatan
niepozgdanych, a wérdd korzysci wynikajgcych z zastosowania ocenianej technologii, tj. pirtobrutynibu, wymienia
sie poprawe wynikéw leczenia i jakosci zycia pacjentow. Zwrécono uwage na postaé doustng leku, ktéra moze
korzystanie wplyngé¢ na fatwosé stosowania terapii i mozliwos¢ unikniecia hospitalizacji. W opinii wskazano
réwniez, ze nie wszyscy pacjenci z MCL, ktérzy stosowali leczenie BTKi, majg dostep do terapii CAR-T i mogliby
woéwczas skorzystac z innej opcji terapeutycznej, jakg bytby pirtobrutynib.

Oszacowane przez AOTMIT przewidywane lata zycia (LY) dla populacji generalnej wyniosty 7,22. Oszacowane
utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 4,10,
a w przypadku przyjetego komparatora (breksukabtagen autoleucel) 3,32. Zyskane lata zycia zwigzane
z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby -0,78, co stanowi -11% zyskanych lat zycia w stosunku do
przewidywanego przezycia populacji generalnej. Oszacowane zyskane lata zycia przyjety wartos¢ ujemng, co
Swiadczy o wyzszosci komparatora (breksukabtagen autoleucel) nad oceniang interwencjg.

Dodatkowo, dla grupy pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T jako komparator przyjeto terapie
skojarzong lenalidomidu z rytuksymabem. W przypadku przyjetego komparatora (lenalidomid+rytuksymab)
oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg wyniostyby 4,03. Zyskane lata zycia zwigzane
z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby -0,08, co stanowi -1% zyskanych lat zycia w stosunku do
przewidywanego przezycia populacji generalnej. Nalezy zwrdoci¢ uwage na brak istotnych réznic w wynikach
miedzy dwoma ww. opcjami terapeutycznymi.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Oceniane wskazanie dotyczy osob dorostych z opornym lub nawracajgcym chioniakiem z komoérek ptaszcza
leczonych wczesniej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona. Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie zachorowalno$ci na chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL) z 2020 r.
i prognozowanej zapadalnosci na lata 2025 — 2040 z bazy Globocan* oraz danych dotyczacych zachorowan na
chtoniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10: C83) w latach 2010 — 2020 zaczerpnietych z KRN (Krajowego Rejestru
Nowotworow)?®, ktére nastepnie odpowiednio ekstrapolowano oraz interpolowano. W ponizszej tabeli zestawiono
otrzymane liczby zachorowan.

Tabela 6. Przewidywana liczba nowych zachorowan na chioniaki nieziarnicze na podstawie danych z KRN oraz
Globocan

Lata KRN Globocan
2022 1563 4399
2023 1559 4456
2024 1556 4512
2025 1552 4569

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ze wzgledu na duze rozbieznosci danych, liczbe zachorowah otrzymang na podstawie KRN przyjeto za dolng
granice, ana podstawie Globocan za gérng granice. Nastepnie na podstawie informacji zawartych w EPAR
Jaypirca przyjeto zatozenie, ze chtoniak z komorek ptaszcza stanowi ok. 7% wszystkich chtoniakéw nieziarniczych
(NHL).

Nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze powyzsze oszacowania nie sg precyzyjne ze wzgledu na brak szczegétowych
danych dla Polski dotyczacych czestosci wystepowanie chioniaka z komérek ptaszcza wsréd wszystkich
rozpoznan chtoniakéw nieziarniczych. Opierano sie jedynie na danych z EPAR dotyczgacych wystepowania
choroby w Europie oraz Stanach Zjednoczonych. Dodatkowo, podane przedziaty liczebnosci z danych KRN nie
uwzgledniajg pacjentéw nawrotowym/opornym przebiegiem choroby.

W Polsce pacjenci z nawrotowym lub opornym MCL, ktérzy stosowali wcze$niej co najmniej 1 linie leczenia, moga
skorzystac z 2 opcji terapeutycznych dostepnych w ramach programu lekowego B.12.FM: ,Leczenie chorych na
chtoniaki B-komarkowe (ICD-10:C82, C83, C85)”. Na podstawie tych informaciji, liczbe pacjentéw po co najmniej
jednej linii leczenia podzielono na 3, zakfadajgc, ze czes¢ chorych weZzmie udziat w jednym z 2 programéw
lekowych, a 1/3 pacjentéw przyjmie lek Jaypirca. Ponizej przedstawiono liczbe nowych zachorowan w latach
2022-2025 z uwzglednieniem powyzszych zatozen.

Tabela 7. Oszacowana liczba pacjentéw po co najmniej jednej linii leczenia

Lata Dolna granica Gérna granica Srednia
2022 30 100 70
2023 30 100 70
2024 30 100 70
2025 30 100 70

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Na podstawie powyzszych obliczen, oszacowano, ze liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do przyjecia leku
Jaypirca w 2024 i 2025 roku to 70 (min. 30; max. 100).

4 Opracowanie wtasne na podstawie danych z Globocan: https://gco.iarc.fr/ [dostep: 8.12.2023 r.].
5 Opracowanie wtasne na podstawie danych z KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep: 8.12.2023 r.].
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4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 70 (30—-100; zaokraglenie do petnych dziesigtek).
Liczba oséb leczonych rocznie: 70 (30—100; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku (w okresie stabilnym): 60 (30—90; zaokrgglenie do petnych
dziesigtek) osobo-lat.

Szacowana populacja w pierwszym roku: 40 (30-50; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 60 (30-90; zaokraglenie do peinych dziesigtek) osobo-lat.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Oszacowana liczba nowych przypadkéw wyniosta 70 (30—-100) osdb rocznie. Zgodnie z ChPL Jaypirca pacjentéw
nalezy leczy¢é do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediane PFS w badaniu
rejestracyjnym osiggnieto w grupie PAS, w ktérej pacjenci przyjmowali rézne dawki pirtobrutynibu (zakres 25-300
mg) raz dziennie oraz podgrupie pacjentéw PAS 200 mg, ktérzy przyjmowali 200 mg leku raz dziennie. W zwigzku
z powyzszym oraz faktem, iz zalecana dawka leku Jaypirca to 200 mg raz dziennie, grupe PAS 200 mg uznano
za najbardziej reprezentatywng dla docelowej populacji i w oparciu o uzyskane dla niej wyniki oszacowano
oczekiwang wartos¢ PFS.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji w badaniu rejestracyjnym wyniosta 7,4 miesigca (wartos¢
oczekiwana estymowana zwykorzystaniem danych dotyczagcych mediany PFS przy zatozeniu rozktadu
wyktadniczego: ok. 10,6 miesigca). Z tego powodu nie nalezy spodziewa¢ sie kumulacji pacjentéw w kolejnym
roku. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 40 (30-50) osobo-lat. W trakcie drugiego
roku przewiduje sie nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 60 (30-90) osobo-
lat.

Wykonane oszacowanie obarczone jest jednak znaczng niepewnos$cig zwigzang z odsetkiem pacjentéw
teoretycznie kwalifikujacych sie do leczenia, ktérzy w rzeczywistosci otrzymajg oceniang technologie. W zwigzku
z brakiem doktadniejszych danych, powyzsze oszacowania przyjeto jako najbardziej wiarygodne i mozliwe do
zastosowania dla analizowanej technologii medyczne;.

Komentarz analitykow:

W opracowaniu przygotowanym w zwigzku z utworzeniem wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci za rok 2022 przedmiotem oceny Agencji byt lek Tecartus®, oceniany w wskazaniu zblizonym do
wskazania dla leku Jaypirca.

Do okreélenia populacji docelowej w raporcie dotyczgcym leku Tecartus wykorzystano dane z analizy
weryfikacyjnej Agencji dla leku Revlimid (lenalidomid) nr OT.4331.29.20197 dotyczgce liczebnosci populacji
docelowej, zdefiniowanej w raporcie jako doro$li pacjenci z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem
Z komorek ptaszcza, oszacowane przez eksperta. Liczba chorych w Polsce w opinii eksperta wynosi 300,
natomiast liczba nowych zachorowan w ciggu roku ok. 140 oséb (stan na rok 2019). W podanych przez eksperta
szacunkach nie odniesiono sig do tego, po ktérej linii leczenia jest szacowana populacja oraz nie uwzgledniono
podziatu rynku wynikajgcego z dostepnosci innych opcji terapeutycznych stosowanych w Polsce w ocenianym
wskazaniu. Uwzgledniajgc podziat rynku przedstawiony powyzej, liczba nowych przypadkéw rocznie wg eksperta
wyniostaby ok. 50 0s6b, a wiec bytaby zblizona to przedstawionej w niniejszym opracowaniu.

6 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opracowanie Analityczne, Zatgcznik do Raportu oceny technologii o wysokiej
innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022, Tecartus
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Tecartus 24 2022 BIP.pdf [dostep: 14.12.2023 r.].

” Analiza Weryfikacyjna Agencji ,Wniosek o objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomid) w ramach programu lekowego: Leczenie dorostych
pacjentéw z  nawracajgcym lub  opornym na leczenie chioniakiem z  komérek plaszcza  (ICD-10: C85.7)".
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/106/AWA/106 AWA OT.4331.29.2019 Revlimid MCL BIP.pdf [dostep: 8.12.2023

r.].
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji pirtobrutynib przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.3.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania badanh klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Jaypirca (pirtobrutynib), w rejestrze National Institutes of Health —
clinicaltrials.gov, odnaleziono 3 badania: NCT03740529, NCT04662255 oraz NCT04849416, w tym pierwsze badanie jest badaniem rejestracyjnym (LOXO-
BTK-18001). Badania NCT04662255 i NCT04849416 sg badaniami interwencyjnymi. Badanie NCT04849416 dotyczy szerszej niz we wskazaniu populacji
i zostato przeprowadzone jedynie w Chinach. Wyniki wszystkich powyzszych badan nie zostaty jeszcze opublikowane. Badanie rejestracyjne oraz badanie
NCT04662255 byty przeprowadzane rowniez w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych Jaypirca (pirtobrutynib) we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma, MCL) leczonych wczeé$niej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang.
Bruton’s tyrosine kinase, BTK), przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz
Cochrane Library. Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu 1.12.2023 roku, a aktualizacje przeprowadzono 10.01.2024 roku. Zastosowana w bazie
strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.5. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, fgczac kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw korncowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badanh po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez
dwoch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu witgczano publikacje spetniajgce
predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 8. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja dorosli ZI nawro_towym Il."b. opornym na I_eczenie ch’foniaki_em z komérek ptaszcza populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
eczeni wczesniej inhibitorem kinazy tyrozynowej Burtona (BTK)
Interwencja pirtobrutynib niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi p&?:;';?gﬁ%:g%gz iizigk;ig’pfgv?/glfjigﬁebﬁ: 2\?\/?;3';th ?SS iie;s\i/ei}tr:ioa
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5.3 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie wigczono zadnych pierwotnych badah z randomizacjq.

rejestracyjnego produktu leczniczego Jaypirca.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

LOXO-BTK-18001
(NCT03740529)

Typ badania:
Interwencyjne

Zrédio
finansowania:

Loxo Oncology, Inc.

Badanie:

e Fazy I/,

o Wieloosrodkowe;
e Jednoramienne;

e Przeprowadzone metoda otwartej
proby.

Hipoteza:
Pacjenci z MCL leczeni wczesniej
inhibitorem BTK

e Rzeczywisty ORR wynosi 240%,
gdy pirtobrutynib jest podawany
pacjentom z MCL, ktérzy otrzymali
wczesniej inhibitor BTK.

e Oszacowano wielko$¢ préby na 65
pacjentéw by zapewni¢ okoto 92%
mocy statystycznej do osiggniecia
dolnej granicy 2-stronnego 95%

doktadnego dwumianowego
przedziatu  ufnosci  [Cl] dla
szacowanego ORR, ktory

przekracza 20%

e Wykluczenie dolnej granicy 20%
dla ORR jest uwazane za klinicznie
istotne dla pacjentéw z MCL, ktérzy
przerwali wczesniejszg terapie
inhibitorem BTK.

e Wybrano date odciecia na 31
stycznia 2022 r., przy wielkosci
proby w gtéwnym zestawie
analitycznym (ang. primary
analysis set, PAS) wynoszacej 90
pacjentéw, aby zapewni¢, ze
zdecydowana wigkszos$¢ pacjentow
z odpowiedzig w PAS bedzie
obserwowana przez co najmniej 9
miesiecy od wystgpienia
odpowiedzi.

Do badania wigczono dorostych pacjentéw z leczonymi
wczesniej: przewlekta biataczka limfocytowg (ang.
chronic lymphocytic leukaemia, CLL), chtoniakiem
zmatych  limfocytéw (ang. small lymphocytic
lymphoma, SLL) lub chtoniakiem typu non-Hodgkin
(ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL), w tym
z chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell
lymphoma, MCL), u ktérych nie powiodta sie
standardowa terapia lub nie byta ona przez nich
tolerowana.

Faza pierwsza badania stuzyta ustaleniu maksymalnej
tolerowanej dawki (ang. maximum tolerated dose,
MTD) i zalecanej dawki badanego leku w drugiej fazie
(ang. recommended phase 2 dose, RP2D). W fazie Il
pacjentéow podzielono na 7 kohort. W opisie
skutecznosci skupiono sie jednak tylko na kohorcie 1
oraz 7, ktére obejmowaty pacjentéw z MCL. Do kohorty
1 przydzielono osoby z nieblastoidalnym MCL, ktore
otrzymywaly wczesniej terapie obejmujgcg inhibitor
BTK. Z kolei w kohorcie 7 znajdowali sie pacjenci z
CLL/SLL lub NHL nieokreslonymi inaczej w kohortach
od 1 do 6 (w tym blastoidalny MCL).

Charakterystyka pacjentéw z MCL:
® kobiety stanowity 22%, a mezczyzni 78%;
® 78,7% stanowita rasa biata;

e S$rednia wieku wynosita 69,5 lat (mediana 70 lat).

Liczba pacjentéw

Skutecznosé

tacznie: N=90

W analizie skuteczno$ci uwzgledniono jedynie
pacjentéw z MCL z fazy | i Il badania: zestaw pierwotnej
analizy (ang. primary analysis set, PAS). Pacjenci
zakwalifikowani do zestawu PAS otrzymywali wczes$niej
terapie z wykorzystaniem inhibitora BTK oraz co
najmniej jedng dawke (od 25 mg do 300 mg)

Interwencja:
Pirtobrutynib 200 mg doustnie
raz dziennie.

Pierwszorzedowy:
e 0golny odsetek odpowiedzi (ang.
overall response rate, ORR).

Pozostate (wybrane):

e calkowite przezycie (ang. overall
survival, OS);

e przezycie wolne od progresji (ang.
progression free survival, PFS);

¢ najlepsza ogdlna odpowiedz (ang.
best overall response, BOR);

e czas trwania odpowiedzi
duration of response, DOR);

e czas do odpowiedzi (ang. time to
response, TTR);

(ang.

e czas do najlepszej odpowiedzi
(ang. time to best response,
TTBR).

o liczba zdarzen niepozgadanych.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Okres obserwacii:
15.03.2019 — obecnie

Daty odciecia danych — 31.01.2022 r.

i 29.07.2022r.

pirtobrutynibu. Z grupy PAS wyodrebniono grupe

pacjentéw PAS 200 mg.

e PAS: (faza I: n=36; faza Il n=56) N=90;

e Podgrupa PAS 200 mg: N=77 (podgrupa PAS
obejmujgca jedynie pacjentéw otrzymujgcych dawke
200 mg pirtobutynibu dziennie).

Bezpieczenstwo

tacznie: N=725

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono pacjentéw,
ktorzy otrzymali 1 lub wiecej dawek pirtobrutynibu do
dnia odciecia danych. Ogoélny zestaw do analizy
bezpieczenstwa w  monoterapii (ang. overall
monotherapy safety analysis set, OMTSAS) obejmowat
wszystkich pacjentow z MCL, CLL/SLL oraz innymi
NHL z fazy | i Il. Dodatkowe zestawy analiz specyficzne
dla MCL (ang. MCL safety analysis set, MSAS)
i CLL/SLL (ang. CLL/SLL safety analysis set, CSAS)
zostaty uwzglednione wcelu oceny wszelkich
potencjalnych réznic w bezpieczenstwie
i specyficznych dla choroby.

o OMTSAS: N=725;
e MSAS: N= 164,
e CSAS: N=311.

Zrédio:  Opracowanie

wilasne na podstawie

EPAR

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/jaypirca-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03740529?term=NCT03740529&draw=1&rank=1, [dostgp: 30.11.23].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 10. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Jaypirca

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Pacjenci w wieku =18 lat.

4.1 Wskazania do stosowania
,Produkt leczniczy Jaypirca w monoterapii jest przeznaczony do stosowania w leczeniu dorostych

pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle
cell lymphoma, MCL) (...)".

Stan sprawnosci ECOG 0-2.

Brak odniesienia w ChPL.

Odpowiednia krzepliwo$¢, zdefiniowana jako czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang.
activated partial thromboplastin time, aPTT) i czas protrombinowy lub (INR) nie wigksze niz 1,5
x ULN (ang. upper limit of normal).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Krwotok

»(...) U pacjentéw otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe ryzyko krwotoku
moze by¢ zwigkszone. Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko i korzysci zwigzane z leczeniem
przeciwzakrzepowym lub przeciwptytkowym w przypadku jednoczesnego stosowania
z produktem leczniczym Jaypirca oraz rozwazy¢ dodatkowg obserwacje pod katem
wystepowania objawéw krwawienia.”

Odpowiednia czynno$¢ watroby, definiowana jako:
e ALT lub AST £2,5 x ULN lub <5 x ULN z udokumentowanymi przerzutami do watroby;

o Bilirubina catkowita < 1,5 x ULN lub < 3 x ULN z udokumentowanymi przerzutami do watroby
i/lub Chorobg Gilberta. Jesli stezenie bilirubiny catkowitej wynosi > 1,5 x ULN, nalezy wykonaé
badania stezenia bilirubiny bezposredniej/posredniej lub bilirubiny sprzezonej/niesprzezonej
i spetni¢ okreslone parametry. Pacjenci z hemolizg i/lub zespotem Gilberta mogg zosta¢
wigczeni do badania, jesli ich stezenie bilirubiny niesprzezonej/bezposredniej wynosi < 3 x
ULN.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Zaburzenia czynnosci watroby

,Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby.”

Odpowiednia czynno$¢ nerek zdefiniowana jako klirens kreatyniny = 30 ml/min przy uzyciu wzoru
Cockcrofta-Gaulta.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Zaburzenia czynnosci nerek

,Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Brak jest danych dotyczgcych pacjentéw dializowanych.”

Specyficzne dla fazy | (eskalacji dawki) i fazy Il (ekspansji dawki)

e Pacjenci z histologicznie potwierdzonym nowotworem ztosliwym z komoérek B (np. CLL/SLL,
WM, NHL), u ktérych nie powiodio sie leczenie lub kitérzy nie tolerujg = 2 wczes$niejszych
standardowych schematéw leczenia, podawanych w skojarzeniu lub sekwencyjnie lub
otrzymali 1 wczesniejszy schemat zawierajgcy inhibitor BTK, gdy inhibitor BTK jest
zatwierdzony jako terapia pierwszego rzutu.

e Podczas eskalacji dawki i oceny toksycznosci ograniczajgcej dawke (ang. dose limiting toxicity,
DLT): Odpowiedni stan hematologiczny, zdefiniowany w dniu lub w ciggu 7 dni od C1D1 przed
rozpoczeciem leczenia:

o Faza 1 eskalacji i zwiekszania dawki: ANC = 0,75 x 109/L; Faza 1 i Faza 2: pacjent moze
zapisac sie ponizej tego progu, jesli udokumentowano zajecie szpiku kostnego uwazane za
uposledzajgce hematopoeze.

o Eskalacja i rozszerzenie dawki w fazie 1: Liczba ptytek krwi = 50 x 109 / | niewymagajgca

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy Jaypirca w monoterapii jest przeznaczony do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle
cell ymphoma, MCL) leczonych wcze$niej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s
tyrosine kinase, BTK).”

4.1 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

,U pacjentow leczonych produktem Jaypirca wystepowaty cytopenie stopnia 3 lub 4, w tym
neutropenia, niedokrwistos¢ i trombocytopenia. W trakcie leczenia nalezy kontrolowac
u pacjentow morfologie krwi, zaleznie od wskazan medycznych. W zaleznosci od stopnia
ciezkosci cytopenii, moze by¢ wymagane przerwanie dawkowania.”
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transfuzji; Faza 1 i Faza 2: pacjent moze zosta¢ wtgczony do leczenia ponizej tego progu,
jesli wystepuje udokumentowane zajecie szpiku kostnego uznawane za uposledzajgce
hematopoeze.

o Faza 1: eskalacja i rozszerzenie dawki: Hb = 8 g/dL niewymagajgce wsparcia transfuzjg lub
czynnikow wzrostu; Faza 1 i Faza 2: pacjent moze zosta¢ wigczony do leczenia ponizej tego
progu, jesli wystepuje udokumentowane zajecie szpiku kostnego uznawane za
uposledzajgce hematopoeze.

o Faza 1iFaza 2: Pacjent musi odpowiada¢ na wsparcie transfuzjg.

Specyficzne dla kohorty 1 w fazie Il (MCL):

e Pacjenci z potwierdzong diagnoza nieblastoidalnego MCL, z udokumentowang nadekspresjg
cykliny D1 i/lub t(11;14) i leczeni wczesniejszym schematem zawierajgcym inhibitor BTK.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy Jaypirca w monoterapii jest przeznaczony do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle
cell ymphoma, MCL) leczonych wczes$niej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s

tyrosine kinase, BTK).”

Specyficzne dla kohorty 7 w fazie Il:

e Pacjenci z CLL/SLL lub NHL nieokreslonym inaczej w kohortach od 1 do 6, w tym CLL/SLL.
transformacja Richtera lub NHL o niskim stopniu ztosliwosci z transformacja, blastoidalnym
MCL i/lub pacjenci z zajeciem OUN (o$rodkowy uktad nerwowy) lub pierwotnym chtoniakiem
OUN w wywiadzie.

Pacjenci z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL) oraz z MCL bez wczes$niejszego leczenia inhibitorem BTK sg wykluczeni.

Pacjenci wtgczeni do kohorty 7 muszg otrzymac¢ jedng lub wigcej wczesniejszych terapii, lub
nie majg dostgpnej zatwierdzonej terapii z wykazanymi korzysciami klinicznymi, z wyjatkiem
nieleczonej transformacji Richtera, ktéra jest dozwolona.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy Jaypirca w monoterapii jest przeznaczony do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza (ang. mantle
cell ymphoma, MCL) leczonych wcze$niej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s

tyrosine kinase, BTK).”

Mozliwos¢ doustnego otrzymywania badanej terapii lekowe;.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Sposoéb podawania
,Produkt leczniczy Jaypirca nalezy przyjmowaé doustnie.”

Gotowos¢ mezczyzn i kobiet w wieku rozrodczym (zdefiniowanym jako okres po menarche, a nie
po menopauzie [i 2 lata braku miesigczki wywotanego brakiem terapii]) do przestrzegania
konwencjonalnej i skutecznej kontroli urodzen.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie antykoncepciji u kobiet w wieku rozrodczym oraz u mezczyzn

»(...) Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki produktu Jaypirca. Mezczyznom zaleca sie
stosowanie skutecznej metody antykoncepciji i unikanie poczecia dziecka w trakcie leczenia oraz
przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Jaypirca.”

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Uczestnicy nie powinni otrzymywa¢ badanych lekéw ani terapii przeciwnowotworowych
w okreslonych ramach czasowych (5 okreséw péttrwania lub 14 dni, w zalezno$ci od tego, ktory
z tych okreséw jest krotszy) przed rozpoczeciem badania. W przypadku leczenia
przeciwnowotworowego i immunosupresyjnego przeciwciatami monoklonalnymi, uczestnicy
muszg zaprzesta¢ otrzymywania tej terapii co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem
stosowania pirtobrutynibu.

Brak odniesienia w ChPL.

Nie jest dozwolone jednoczesne stosowanie ogolnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej
(kontynuacja niektorych standardowych terapii przeciwnowotworowych, w tym terapii
hormonalnej dla miejscowego raka piersi i prostaty, jest dozwolona pod warunkiem, ze nie
znajduja sie one na liscie zabronionych lekéw towarzyszacych)

Brak odniesienia w ChPL.
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Powazny zabieg chirurgiczny w ciagu 4 tygodni przed planowanym rozpoczeciem okreslonej,
badanej terapii.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Krwotok

»(...) Nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane ze wstrzymaniem podawania produktu Jaypirca
na 3 do 5 dni przed zabiegiem i po zabiegu chirurgicznym, zaleznie od rodzaju zabiegu i ryzyka
krwawienia.”

Radioterapia z ograniczonym polem napromieniowania w celach paliatywnych w ciagu 7 dni od
podania pierwszej dawki badanego leku, z wyjatkiem pacjentow otrzymujgcych radioterapie
obejmujgca ponad 30% szpiku kostnego lub radioterapie catego moézgu, ktéra musi zostaé
zakonczona co najmniej 4 tygodnie przed pierwszg dawkg badanego leczenia.

Brak odniesienia w ChPL.

Historia allogenicznego lub autologicznego przeszczepu komérek macierzystych (ang. stem cell
transplantation, SCT) lub terapii CAR-T w ciggu 60 dni przed planowanym rozpoczeciem badanej
terapii lub z ktérymkolwiek z ponizszych:

e aktywna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease,
GVHD);

e cytopenie wynikajgce z niepetnego odzyskania liczby krwinek po przeszczepie;
e potrzeba terapii antycytokinowej w zwigzku z toksycznoscig terapii CAR-T; resztkowe objawy
neurotoksycznosci > stopnia 1 po terapii CAR-T;

o trwajgca terapia immunosupresyjna.

Brak odniesienia w ChPL.

Znane zajecie OUN przez chioniaka uktadowego. Pacjenci z wczes$niejszym leczeniem zajecia
OUN, ktorzy sg stabilni neurologicznie i bez objawéw choroby, mogg zostac¢ zakwalifikowani do
kohorty 7 fazy Il, jesli badacz przedstawi przekonujgce uzasadnienie kliniczne i za
udokumentowang zgodg Sponsora.

Brak odniesienia w ChPL.

Aktywna, niekontrolowana cytopenia autoimmunologiczna (np. AIHA, ITP), w przypadku ktérej
wprowadzono nowg terapie lub w ciggu 4 tygodni przed wigczeniem do badania wymagana jest
nowa terapia lub eskalacja terapii towarzyszacej w celu utrzymania odpowiedniego poziomu
morfologii krwi.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cytopenie

,U pacjentéow leczonych produktem Jaypirca wystepowaty cytopenie stopnia 3 lub 4, w tym
neutropenia, niedokrwistos¢ i trombocytopenia. W trakcie leczenia nalezy kontrolowac
u pacjentow morfologie krwi, zaleznie od wskazan medycznych. W zaleznosci od stopnia
ciezkosci cytopenii, moze by¢ wymagane przerwanie dawkowania.”

Znaczaca choroba uktadu sercowo-naczyniowego zdefiniowana jako:

¢ Niestabilna dlawica piersiowa lub zawat miesnia sercowego w wywiadzie w ciggu 6 miesiecy
przed planowanym rozpoczeciem stosowania pirtobrutynibu.

e Wczesniej udokumentowana dowolng metoda frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left
ventricular ejection fraction, LVEF) na poziomie < 45% w ciggu 12 miesigcy przed planowanym
rozpoczeciem stosowania pirtobrutynibu. Ocene LVEF za pomocg echokardiogramu lub skanu
MUGA podczas badania przesiewowego nalezy przeprowadzi¢ u wybranych pacjentéw
zgodnie ze wskazaniami medycznymi.

o Jakakolwiek choroba serca klasy 3 lub 4 zgodnie z definicjg w klasyfikacji czynnosciowej
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association).

¢ Niekontrolowane lub objawowe zaburzenia rytmu serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Migotanie/ trzepotanie przedsionkéw

,U pacjentéw leczonych produktem Jaypirca obserwowano wystepowanie migotania i trzepotania
przedsionkéw, zwlaszcza u os6b z migotaniem przedsionkéw i (lub) licznymi wspétistniejacymi
chorobami uktadu krazenia w wywiadzie. U pacjentéw nalezy kontrolowaé¢ przedmiotowe
i podmiotowe objawy migotania i trzepotania przedsionkéw oraz wykonywaé badania
elektrokardiograficzne zaleznie od wskazan medycznych. W zaleznosci od stopnia cigzkosci
migotania/trzepotania przedsionkéw, moze by¢ wymagane przerwanie dawkowania.”

Pacjenci, u ktérych wystgpito powazne krwawienie podczas stosowania inhibitora BTK.

Uwaga: Powazne krwawienie definiuje sie jako krwawienie majace jedng lub wiecej
z nastepujgcych cech:

. potencjalnie zagrazajgce zyciu krwawienie;

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Krwotok

U pacjentéw leczonych produktem Jaypirca wystepowaty incydenty krwawienia, wigcznie
z przypadkami $miertelnymi, zarébwno z matoptytkowoscig jak i bez matoptytkowosci.
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. krwawienie z oznakami lub objawami zaburzeh hemodynamicznych;
e  krwawienie zwigzane z ze spadkiem poziomu hemoglobiny o co najmniej 2 g/dl;

e  krwawieniem w krytycznym obszarze lub narzadzie (np. krwawienie zaotrzewnowe,
Srodstawowe, osierdziowe, zewngtrzoponowe, wewnatrzczaszkowe lub krwawienie
domiegsniowe z zespotem ciasnoty przedziatéw powieziowych).

Obserwowano przypadki powaznego krwawienia co najmniej stopnia 3, w tym krwawienie
z przewodu pokarmowego i krwotok wewngtrzczaszkowy. Nalezy obserwowa¢ pacjentéw pod
katem wystepowania podmiotowych i przedmiotowych objawéw krwawienia. (...)"”

Obecne leczenie niektérymi silnymi inhibitorami lub induktorami CYP3A4 i/lub silnymi inhibitorami
P-gp.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Woptyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke pirtobrutynibu

Inhibitory CYP3A

»(...) nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu leczniczego Jaypirca w przypadku
stosowania z inhibitorami CYP3A.

Induktory CYP3A

(...) nalezy w miare mozliwosci unika¢ stosowania silnych induktoréw CYP3A (np. ryfampicyny,
karbamazepiny, fenytoiny).

Cigza lub laktacja.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

,Brak jest danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Jaypirca u kobiet w cigzy. (...).
Produktu Jaypirca nie nalezy stosowac w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy pirtobrutynib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla dziecka karmionego piersig. Nalezy przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia produktem
Jaypirca i podtrzymywac te przerwe do uptywu tygodnia po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Jaypirca.”

Aktywny drugi nowotwor ztosliwy, chyba ze bedacy w remisji, z oczekiwang dtugoscig zycia > 2
lat i z udokumentowang zgodg Sponsora.

Brak odniesienia w ChPL.

Woczesniejsze leczenie pirtobrutynibem.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci wymagajacy terapeutycznej antykoagulacji warfaryng.

4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwotok

»(.-.) Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Jaypirca
z warfaryng lub innymi antagonistami witaminy K. W przypadku wystgpienia krwawienia stopnia
3 lub 4 moze by¢ wymagane przerwanie dawkowania.”

Wszelkie nierozwigzane objawy toksycznosci wynikajgce z wczesniejszego leczenia, wieksze niz
stopnia 2. w momencie rozpoczecia badanego leczenia, z wyjgtkiem tysienia, wg. powszechnych
kryteriow terminologii dla zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) (wersja 5.0).

Brak odniesienia w ChPL.

Aktywna niekontrolowana, ogdlnoustrojowa infekcja bakteryjna, wirusowa, grzybicza lub
pasozytnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zakazenia

»(...) U pacjentéw, u ktorych ryzyko wystgpienia zakazen oportunistycznych jest zwigkszone,
nalezy rozwazy¢ profilaktyczng antybiotykoterapie. W zaleznosci od stopnia ciezko$ci zakazenia
i tego, czy towarzyszy mu neutropenia, moze by¢ wymagane przerwanie dawkowania.”

Pacjenci, u ktérych wynik testu na obecnosc¢ ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV) byt
dodatni sg wykluczani. W przypadku pacjentéw z nieznanym statusem HIV, test na obecnosé
tego wirusa zostanie przeprowadzony podczas badania przesiewowego, a wynik powinien by¢
negatywny.

Brak odniesienia w ChPL.
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Klinicznie istotny zespot aktywnego zespotu ztego wchtaniania. 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Laktoza

,Pacjenci z (...), zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.”

Znana nadwrazliwosé na ktorykolwiek sktadnik lub substancje pomocniczg pirtobrutynibu. 4.3 Przeciwwskazania
,2Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza (...).”

Zrodlo: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/jaypirca-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 29.11.23],
https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 28.11.23] i ChPL https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/jaypirca-epar-product-information pl.pdf, [dostep: 29.11.23].

Podsumowanie:

Do udziatu w badaniu rejestracyjnym LOXO-BTK-18001 zakwalifikowano dorostych pacjentéw ze zdiagnozowanym CLL, SLL lub NHL, w tym MCL. Natomiast
podane w ChPL produktu leczniczego Jaypirca wskazanie terapeutyczne nie obejmuje CLL, SLL oraz innych niz MCL typéw NHL.

Zaréwno w badaniu rejestracyjnym, jak i w ChPL kryterium rozpoczecia terapii byto zastosowanie przynajmniej jednej, wczesniejszej linii leczenia. W ChPL
Jaypirca populacja zostata zawezona jedynie do oséb leczonych wczesniej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona. Ponadto w ChPL nie odniesiono sie do
szczegotowych kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z leczenia podanych w opisie badania rejestracyjnego.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jakoSci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z wykorzystaniem skali NICE. Ponizej przedstawiono

ocene gtébwnego badania rejestracyjnego LOXO-BTK-18001.

Tabela 11. Ocena jakosci badan wg NICE

Oceniana domena .
Wynik oceny

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno
sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK

i ?

Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w
sposob konsekutywny? TAK
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w
podgrupach? TAK

Podsumowanie:

Jakos$¢ badania rejestracyjnego LOXO-BTK-18001 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych

na 8/8 pkt.

5.5.2. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym nie zastosowano komparatora.

5.5.3. Opis punktéw korncowych
Badanie LOXO-BTK-18001:

Punkty kohcowe odnoszgce sie do:

Smiertelnosci:

(0]

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — drugorzedowy punkt kohcowy, zdefiniowany jako
liczba miesiecy od daty podania pierwszej dawki pirtobrutynibu do daty zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny.

Jakosci zycia:

o brak punktéw koncowych odnoszacych sie do jakosci zycia.
e Wyleczenia:
o brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia.

Zastepczych punktow konicowych:

(o]

Ogolny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) — pierwszorzedowy punkt kohcowy,
definiowany jako odsetek pacjentéw z BOR, odpowiedzig catkowitg (ang. complete response, CR)
lub odpowiedzig czesciowg (ang. partial response, PR) w oparciu o ocene IRC ibadacza, na
podstawie kryteribw odpowiedzi na leczenie Lugano dla chtoniaka zto$liwego.

Najlepsza catkowita odpowiedz (ang. best overall response, BOR) - zdefiniowana jako oznaczenie
najlepszej odpowiedzi dla kazdego pacjenta zarejestrowanego miedzy pierwszg dawkg
pirtobrutynibu, a najwczesniejszg z nastepujgcych dat: datg udokumentowanej progresji choroby
zgodnie z kryteriami Lugano, datg kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub datg odciecia danych,
w zalezno$ci od tego co wystgpito wczesnie;.

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) — zdefiniowany jako liczba miesiecy od
daty rozpoczecia pierwszej udokumentowanej odpowiedzi na leczenie do wczesniejszej,
z nastepujgcych dat udokumentowania, progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
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o Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) — zdefiniowany
jako liczba miesiecy od daty podania pierwszej dawki pirtobrutynibu do wczesniejszego
z nastepujgcych zdarzen: udokumentowania progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

o Czas do odpowiedzi (ang. time to response, TTR) — zdefiniowany jako liczba miesiecy, ktére uptynety
miedzy datg podania pierwszej dawki pirtobrutynibu, a pierwszg dokumentacjg ogdinej odpowiedzi
CR lub PR, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

o Czas do najlepszej odpowiedzi (ang. time to best response, TTBR) — zdefiniowany jako liczba
miesiecy, ktére uplynely miedzy datg podania pierwszej dawki pirtobrutynibu, a pierwszym
udokumentowaniem CR (jesli BOR pacjenta to CR) lub PR.

e Bezpieczenstwa:
o Liczba uczestnikbéw ze zdarzeniami niepozgdanymi (ang. adverse events, AES).
o Liczba uczestnikéw z powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi (ang. serious adverse events, SAES).

5.5.4. Ocena innych elementéw jakoSci badania

e Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Jaypirca.

o Niepewnos¢ co do mozliwosci uogdlnienia wynikow dla populacji docelowej okreslonej we wskazaniu —
w zbiorczej analizie bezpieczenstwa zostali uwzglednieni pacjenci z fazy |, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni inhibitorem BTK (kryterium wigczenia do badania opisujace otrzymanie przez pacjentéw inhibitora
BTK dotyczyto jedynie uczestnikow zakwalifikowanych do zestawu analizy skutecznosci (PAS)).

e Protokdt badania byt wielokrotnie zmieniany przed datg odciecia danych 31.01.2022 r. W zestawie do
analizy skutecznosci zgtoszono powazne odstepstwa od protokotu u 7 pacjentéw w Kohorcie 1. Byty one
zwigzane z btedami proceduralnymi, badanym lekiem i raportowaniem bezpieczenstwa.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e Badanie I/ll fazy.
e Badanie jednoramienne — brak komparatora.
e Nieliczna populacja w analizie skutecznosci (<100).

e Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byty drugorzedowymi punktami
koncowymi.

e Dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS) sg wysoce
cenzurowane. Badanie ciggle trwa i jego zakonczenie zaplanowane jest na 2024 rok.

e Brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia.

e Populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chorob
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Gtownym ograniczeniem jest brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym, co uniemozliwia dokonanie
wiarygodnych oszacowan.

e Krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencii.
e Duza liczba pacjentéw cenzurowanych.
e Brak wykresow Kaplana-Meiera dla OS i PFS.

5.6 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Jaypirca oceniano w wieloosrodkowym badaniu
I/ll fazy LOXO-BTK-18001, we wskazaniu: leczenie pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komodrek ptaszcza leczonych wczedniej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona. Giéwnym
ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, iz jest to badanie jednoramienne. Nalezy réwniez
zwrdcié uwage na fakt, ze protokét badania byt wielokrotnie zmieniany, a duzy odsetek pacjentéow byt
cenzurowany, €O znaczgco wpltywa na niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej
technologii. Dodatkowym ograniczeniem jest brak danych dotyczgcych jakosci zycia.
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Ograniczeniem danych do modelowania, wynikajgcym z badania, jest brak grupy kontrolnej, co uniemozliwia
wykonanie wiarygodnych oszacowan inkrementalnego efektu zdrowotnego. Dodatkowo krétki horyzont czasowy
obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Ponizej przedstawiono i oméwiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych gtéwnego badania
rejestracyjnego LOXO-BTK-18001. Wyniki analizy skutecznosci przedstawiono w oparciu o populacje pacjentow
zfazy lill, ktérzy otrzymywali doustnie pirtobrutynib w dawkach 25-300 mg raz dziennie (PAS) (N=90). Z populaciji
PAS wyszczegdlniono subpopulacje, w ktérej znajdowali sie pacjenci przyjmujacy pirtobrutynib w dawce 200 mg
raz dziennie (PAS 200 mg) (N=77).

Wyniki ponizszych punktéw koncowych zostaty przedstawione dla daty odcigcia danych 29.07.2022 r.

Przezycie catkowite (OS)

Wyniki dla OS dla obu grup pacjentéw, PAS i PAS 200 mg, byly niedojrzate oraz charakteryzowaty sie wysokim
poziomem cenzurowania — odpowiednio 57,1% i 58,9%. Cenzurze podlegali pacjenci, ktorzy zyli lub z ktérymi
utracono kontakt w dniu odciecia danych. Do daty odciecia danych w grupie PAS umarto 37 (41,1%) pacjentow,
w tym w samej podgrupie PAS 200 mg umarto 33 (42,9%) pacjentow.

Mediana OS w grupie PAS i podgrupie PAS 200 mg byta podobna i wyniosta odpowiednio 23,49 miesigca (95%:
15,90; NE) i 23,46 miesigca (95%: 14,72; NE). Mediana czasu obserwacji w grupie PAS wyniosta 23,52 miesigca,
natomiast w podgrupie PAS 200 mg 20,60 miesigca.

Ogdlny wskaznik odpowiedzi (ORR)

Ogodlny wskaznik odpowiedzi w grupie PAS oraz podgrupie PAS 200 mg, w ocenie IRC, wyniést kolejno 56,7%
(95% CI: 45,8; 67,1) i 57,1% (95% CI. 45,4; 68,4). Z kolei wyniki analizy tego wskaznika dla tych samych grup
w ocenie badacza byty nieco nizsze i wyniosty odpowiednio 52,2% (95% ClI: 41,4; 62,9%) i 53,2% (95% CI: 41,5;
64,7).

W obu grupach pacjentéw, ktorzy otrzymywali wczesniej inhibitor BTK, osiggnieto zatozony w hipotezie wynik.
Zarowno w grupie PAS, jak i PAS 200 mg rzeczywisty ORR wyniést 240%.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Wyniki PFS dla obu grup pacjentow, PAS i PAS 200 mg, charakteryzowaty sie wysokim poziomem cenzurowania
— odpowiednio 44,4% i 45,5% wg oceny IRC. Cenzurze podlegali zyjgcy pacjenci bez udokumentowanej progresji
choroby w dniu odciecia danych, pacjenci, ktérzy przyjeli kolejng terapie przeciwnowotworowg bez
udokumentowanej progresji, udokumentowana progresja lub zgon po kolejnej terapii przeciwnowotworowej,
przerwanie udziatu w badaniu bez udokumentowanej progresiji lub zgonu oraz $mier¢ lub progresja choroby po
pominietych 2 lub wiecej wizyt oceniajgcych chorobe.

W ocenie IRC w grupie PAS oraz podgrupie PAS 200 mg mediana PFS wyniosta 7,36 miesigca, przy przedziatach
ufnosci wynoszacych odpowiednio (95% CI: 5,32; 13,34) oraz (95% CI: 5,49; 13,34). Wyniki uzyskane przez
badacza byty nizsze oraz osiggnetly bardzo zblizong wartos$¢, tj. 5,32 miesigca (95% Cl: 3,71; 7,62) dla grupy PAS
i 5,39 miesigca (95% CI: 3,71; 7,62) w podgrupie PAS 200 mg. Mediana czasu obserwacji wg IRC wyniosta
ok. 13,7 miesigca, natomiast mediana czasu obserwacji wg badacza wyniosta kolejno 19,5 miesigca dla grupy
PAS oraz 13,8 miesigca podgrupy PAS 200 mg.

Najlepsza ogdélna odpowiedz (BOR)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wynikéw drugorzedowego punktu koncowego (BOR) dla grupy
PAS oraz podgrupy PAS 200 mg.
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Tabela 12. Podsumowanie najlepszej ogélnej odpowiedzi (BOR) na podstawie oceny IRC (ang. independent review
commitee) i badacza

Data odciecia danych: 29.07.2022 r.
Ocena IRC Ocena badacza
Podgrupa PAS 200 mg PAS Podgrupa PAS 200 mg PAS
Liczba pacjentow 77 90 77 20
Kategoria odpowiedzi
Odpowiedz catkowita (ang. complete
response, CR) n, (%) 14 (18,2) 17 (18,9) 21 (27,3) 25 (27,8)
Czesciowa odpowiedz (ang. partial
response, PR) , (%) 30 (39,0) 34 (37,8) 20 (26,0) 22 (24,4)
Choroba stabilna (ang. stable disease,
SD) n, (%) 15 (19,5) 16 (17,8) 12 (15,6) 13 (14,4)
Progresja choroby (ang. progressive
disease, PD) n, (%) 9(11,7) 14 (15,6) 15 (19,5) 21 (23,3)

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Jaypirca https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/jaypirca-epar-
public-assessment-report en.pdf, s. 76 [dostep: 6.12.2023].

Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Wyniki DOR dla obu grup pacjentéw, PAS i PAS 200 mg, charakteryzowaty sie wysokim poziomem cenzurowania
— odpowiednio 54,9% i 52,3% wg oceny IRC.

Mediana DOR dla pacjentow w grupie PAS oraz podgrupie PAS 200 mg, w ocenie IRC, wyniosta 17,61 miesigca,
przy przedziatach ufnosci wynoszgcych odpowiednio (95% CI: 7,29; 27,24) oraz (95% CI: 6,93; 27,24). Z kolei
w ocenie badacza mediana DOR dla tych grup wyniosta odpowiednio 11,93 miesigca (95% CI: 5,55; NE) i 7,46
miesigca (95% CI: 3,71; NE). Mediana czasu obserwacji dla tego punktu kohcowego w ocenie IRC wyniosta w
obu grupach ok. 12,3 miesigca, z kolei wg oceny badacza w grupie PAS wyniosta ona 18 miesiecy, a w podgrupie
PAS 200 mg 23,3 miesigca.

Czas do odpowiedzi (TTR) i czas do najlepszej odpowiedzi (TTBR)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wynikoéw drugorzedowych punktéw kohcowych (TTR i TTBR)
dla grupy PAS oraz podgrupy PAS 200 mg.

Tabela 13. Podsumowanie czasu do odpowiedzi oraz czasu do najlepszej odpowiedzi na podstawie oceny IRC (ang.
independent review commitee) i badacza

Data odciecia danych: 29.07.2022 r.
Ocena IRC Ocena badacza
Podgrupa PAS 200 mg PAS Podgrupa PAS 200 mg PAS

Liczba pacjentéw 77 90 77 0
Liczba pacjentéw z odpowiedzig (CR + a4 51 M 47
PR)

Kategoria odpowiedzi
Czas do odpowiedzi (ang. time to response, TTR)
Mediana (miesigce) 1,84 1,84 1,87 1,87
Zakres (miesigce) 1,0; 4,8 1,0;7,5 0,7;6,0 0,4; 6,0
Czas do najlepszej odpowiedzi (ang. time to best response, TTBR)
Mediana (miesigce) 1,86 1,87 1,87 1,87
Zakres (miesigce) 1,0;9,2 1,0; 16,4 1,4;9,2 0,4; 38,4

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Jaypirca https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/jaypirca-epar-
public-assessment-report en.pdf , s. 79 [dostep: 7.12.2023].
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Wyniki powyzszych punktéw koncowych zostaty przedstawione dla daty odciecia danych 31.01.2022 r.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Dane dotyczgce bezpieczenstwa w badaniu LOXO-BTK-18001 zostaty przedstawione dla wszystkich pacjentow
z fazy | i ll, ktorzy otrzymali 1 lub wiecej dawek pirtobrutynibu w monoterapii na dzien odciecia danych
(31.01.2022 1. lub 29.07.2022 1.).

Do analizy wigczono grupe MSAS (N=164), obejmujgca populacje pacjentow z MCL. Wyniki zestawiono z catg
badang populacjg tgcznie - OMTSAS (N=725), w ktérej znajdowali sie pacjenci z MCL, CLL/SLL oraz innymi NHL
z fazy lill. W$réd oséb badanych co najmniej jedng dawke pirtobrutynibu 200 mg (doustnie) lub wyzszg otrzymato
96% pacjentow w grupie OMTSAS i 97% pacjentéw w MSAS, podczas gdy pozostali pacjenci otrzymywali nizszg
dawke (od 25 mg do 150 mg).

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W momencie odciecia danych (29.07.2022 r.) u niemal wszystkich pacjentéw w grupie OMTSAS (95%) wystgpito
co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment - Emergent Adverse
Event, TEAE). W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek pacjentéw z grup MSAS oraz OMTAS, ktérzy
doswiadczyli zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia

Tabela 14. Podsumowanie TEAEs w zestawach analizy bezpieczenstwa w badaniu LOXO-BTK-18001 na dzien
odciecia danych 29.07.2022

MSAS OMTSAS
Liczba pacjentow N=166 N=773
Pacjenci z jakimkolwiek TEAE 151 (91,0%) 734 (95,0%)
Pacjenci z jakimkolwiek TEAE zwigzanym z leczeniem 111 (66,9%) 484 (62,6%)
Pacjenci z TEAE 2 3 stopnia 82 (48,8%) 441 (57,1%)
Pacjenci z TEAE prowadzacym do zmniejszenia dawki leku 9 (5,4%) 42 (5,4%)
Pacjenci‘z TEAE prowadzacym do przerwania leczenia (ang. 54 (32,5%) 299 (38,7%)
interruption)
s;?(?r?tci;l’l] jaIiIcE)ﬁ)E prowadzgcym do zakonczenia leczenia (ang. 16 (9,6%) 58 (7,5%)
Pacjenci z powaznym TEAE 62 (37,3%) 314 (40,6%)
Pacjenci z powaznym TEAE zwigzanym z leczeniem 9 (5.4%) 49 (6,3%)
Pacjenci z TEAE prowadzacymi do zgonu 11 (6,6%) 47 (6,1%)
Pacjenci z TEAE prowadzacymi do zgonu zwigzanym z leczeniem 0 5 (0,6%)

Zrédto: EPAR Jaypirca https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/jaypirca-epar-public-assessment-report_en.pdf, s. 100
[dostep: 4.12.23].

Najczesciej zgtaszanymi TEAEs w grupach OMTSAS i MSAS, wsérdd pacjentdw przyjmujgcych pirtobrutynib
200 mg, byly kolejno: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (47,8% vs. 46,3%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (45,8% vs. 46,3%), infekcje i zakazenia (44,7% vs. 50,0%) oraz zaburzenia uktadu migeéniowo-
szkieletowego i tkanki fagcznej (37,5% vs. 32,0%).

W ocenie niepozadanych reakcji na przyjmowany lek (ang. adverse drug reaction, ADR) uwzgledniono wszystkich
uczestnikdw z grupy OMTSAS, ktorzy przyjeli dawke 200 mg pirtobrutynibu. Najczesciej wystepujgce ADRs
jakiegokolwiek stopnia obejmowaly: zmeczenie (23,7%), neutropenie (22,1%), sttuczenia/siniaki (21,8%),
biegunke (19,9%) oraz krwotok (16,8%). Z kolei ADRs stopnia 3. lub wyzszego obejmowaty: neutropenie (19,2%),
anemie (8,2%), trombocytopenie (7%) oraz zapalenie ptuc (5,1%).

Powazne zdarzenia niepozadane/zgony/inne zdarzenia (data odciecia danych: 31.01.2022 r.)

Najczesciej obserwowanymi, powaznymi zdarzeniami niepozadanymi (ang. serious adverse events, SAE)
w grupie MSAS (N=164) byly: zapalenie ptuc (7,9%), zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19 (3,0%) oraz
sepsa i wysiek w jamie optucnej (1,8%). Z kolei w catej grupie OMTSAS (N=725) byty to: zapalenie ptuc (4,7%),
zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19 (3,9%), COVID-19 (2,3%) oraz gorgczka neutropeniczna (1,8%).
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W grupie OMTSAS u 6,2% pacjentdw wystapity zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AEs), ktére
doprowadzity do trwatego przerwania leczenia. Najczesciej byty to: zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19
(0,6%), COVID-19 i zespdt mielodysplastyczny (0,4%) oraz zapalenie ptuc, posocznica i rak ptaskonabtonkowy
(po 0,3% kazdy). Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym leczeniem, ktére
doprowadzity do przerwania leczenia, byta ogdlnie podobna we wszystkich zestawach analiz: MSAS (3%), CSAS
(2,6%) i OMTSAS (2%).

Na dzien odciecia danych (31.01.2022 r.) 6,2% (45) pacjentéw w grupie OMTSAS zmarto z powodu zdarzen
niepozadanych. Smiertelne zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z lekiem zaobserwowano u 4/45
pacjentow i wszystkie byly o charakterze zakaznym (w tym: zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19, martwicze
zapalenie ptuc, niewydolno$¢ oddechowg oraz wstrzgs septyczny zwigzany z zakazeniem Enterococcus
faecium).

Zdarzenia niepozgdane o szczegdélnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest, AESI) obejmowaty:
cytopenie (w szczegdlnosci neutropenie, niedokrwistos¢ i matoptytkowosé), zakazenia, krwawienia (w tym siniaki
i krwotoki) oraz migotanie i trzepotanie przedsionkdéw.

Informacje z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozgdane dowolnego stopnia to: zmeczenie (26,3%), neutropenia (22,8%), biegunka
(22,1%) oraz sttuczenie (19,0%).

Najczestszym, ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byly: neutropenia (19,7%), niedokrwistos¢ (7,9%)
i trombocytopenia (6,6%).

Wsrdd dziatah niepozadanych, ktére doprowadzity do przerwania leczenia wymieniono: neutropenie (0,4%)
i zapalenie ptuc (0,3%). Dziatania niepozadane prowadzace do zgonu obejmowaty zapalenie ptuc (0,3%)
i krwotok (0,19%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane stwierdzone podczas badan klinicznych przedstawiono ponizej wg kategorii czestosci
wystepowania. Kategorie czestosci zdefiniowano nastepujgco:

e bardzo czesto (=1/10),

e czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=21/1000 do <1/100),
e rzadko (=1/10 000 do <1/1000),

e bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 15. Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentéow leczonych produktem Jaypirca stosowanym
w monoterapii® w dawce 200 mg raz na dobe

R LEE A UL O Ty Dziatanie niepozadane leku wysté(:;:?a%?: (?’Z;??\:\?sé:;stkie S

wg MedDRA stopnie) (%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie ptuc Czesto (8,2) 51
Zakazenie drog moczowych Czesto (6,9) 0,7

Zakazenie gornych drog Czesto (5,0) 0

oddechowych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Neutropenia® Bardzo czesto (22,1) 19,2
Trombocytopenia® Bardzo czesto (12,9) 7,0

Niedokrwisto$¢® Bardzo czesto (14,4) 8,2

Limfocytoza® Czesto (5,1) 3,1
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto (9,8) 0,3
Zaburzenia serca Migotanie/ trzepotanie przedsionkows Czesto (2,7) 1,0
Zaburzenia naczyniowe Krwotok? Bardzo czesto (16,8) 24

Krwiomocz Czesto (3,1) -

Krwawienie z nosa Czesto (3,8) 0,2

Krwiak Czesto (1,9) 0,2
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o s . Kategoria czestosci o
il e W E s e Dzialanie niepozadane leku wystepowania (%) (Wszystkie Stop:)en =
wg MedDRA stopnie) (%)
Wylewy podskérne (siniaki) Bardzo czesto (21,8) -
Stluczenie Bardzo czesto (18,2) -
Wybroczyny Czesto (4,6) -
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bardzo czesto (19,9) 0,9
Bol brzucha Bardzo czesto (10,3) 1,0
Nudnosci Bardzo czesto (14,1) -
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Wysypka® Bardzo czesto (11,7) 0,3
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe Bol stawow Bardzo czesto (12,2) 0,5
i tkanki facznej
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Zmeczenie Bardzo czesto (23,7) 1,2
podania

aCzestos¢ wystepowania okreslono na podstawie ekspozycji na produkt Jaypirca u pacjentéw z nowotworami z limfocytéw B.

"Obejmuje wiele termindw dziatan niepozgdanych.

¢ Stopien nasilenia przypisano w oparciu o ogoélnie przyjete kryteria nazewnictwa zdarzen niepozgdanych Narodowego Instytutu Onkologii
(ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) w wers;ji 5.0.

Zrédio: ChPL Jaypirca hitps://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/jaypirca-epar-product-information pl.pdf [dostep:
5.12.23], s. 8.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)E,
na dzien 12.01.2024 r. nie odnaleziono komunikatow zwigzanych z bezpieczehstwem stosowania leku Jaypirca
(pirtobrutynib).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)® na dzien 12.01.2024 r. zidentyfikowano 14 przypadkow
dziatan niepozadanych, z czego 8 dotyczyto ciezkich przypadkow (w tym 5 zgonow). Wyszukiwanie ograniczono
jedynie do badanego wskazania: leczenie pacjentdow ciepigcych na chtoniaka z komérek ptaszcza. Najwiecej
powiktan dotyczyto:

e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (12),

e procedur chirurgicznych i medycznych (2),

e zaburzen oczu (1),

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (1),

¢ nowotwordw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy) (1),
e zaburzen watroby i drég z6tciowych (1).

W bazie EudraVigilance® do dnia 12.01.2024 r. odnotowano 50 przypadkéw dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem pirtobrutynibu i dotyczyly one najczesciej:

o infekcji i zakazen (19),

e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (16),

e zaburzen w badaniach diagnostycznych (7),

e nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy) (7),
e zaburzen uktadu krwionosnego i limfatycznego (6),

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (6).

W bazie VigiAccess!! prowadzonej przez WHO, w dniu 12.01.2024 r. odnotowano 100 przypadkoéw dziatan
niepozgdanych leku Jaypirca (pirtobrutynib). Najczesciej odnotowywano:

¢ infekcje i zakazenia (34),

8 https://www.urpl.gov.pl/pl/lkomunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 12.01.2024].

9 https:/fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 12.01.2024].

10 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 12.01.2024].

11 https://vigiaccess.org/ [dostep: 12.01.2024].
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e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (33),

e zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego (14),

e urazy, zatrucia oraz komplikacje proceduralne (10),

e zaburzenia uktadu nerwowego (10),

e zaburzenia w badaniach diagnostycznych (7),

e nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (7),
e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (5).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Na dzien odciecia danych 29.07.2022 r. wyniki dla przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od
progresji (PFS) byly niedojrzate oraz charakteryzowaty sie wysokim poziomem cenzurowania. Mediana OS
w grupie PAS i podgrupie PAS 200 wyniosta ok. 23,5 miesigca przy medianie czasu obserwacji wynoszacej
w grupie PAS 23,5 miesigca i 20,6 miesigca w podgrupie PAS 200 mg. Z kolei mediana PFS, w ocenie IRC,
w grupie PAS oraz podgrupie PAS 200 mg wyniosta ok. 7,4 miesigca. Mediana czasu obserwacji dla PFS
wyniosta ok. 13,7 miesigca.

Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) w grupie PAS oraz podgrupie PAS 200 mg, w ocenie IRC, wynidst kolejno
56,7% (95% CI: 45,8; 67,1) i 57,1% (95% CI: 45,4; 68,4). Odpowiedz catkowitg (CR) uzyskato 18,9% pacjentéw
w grupie PAS oraz 18,2% w grupie PAS 200 mg.

Wyniki czasu trwania odpowiedzi (DOR) dla obu grup pacjentow (PAS i PAS 200 mg) charakteryzowaly sie
wysokim poziomem cenzurowania. Mediana DOR dla pacjentéw w grupie PAS oraz podgrupie PAS 200 mg,
w ocenie IRC, wyniosta ok. 17,6 miesigca.

Analiza TTR wykazata, iz czas do pierwszej odpowiedzi, w ocenie IRC, byt taki sam w obu grupach i wynosit
ok. 1,8 miesigca zaréwno dla PAS, jak i PAS 200 mg. Podobnie w przypadku analizy czasu do najlepszej
odpowiedzi (TTBR), ktéry byt zblizony miedzy grupami (1,87 miesigca dla PAS oraz 1,86 miesigca dla PAS 200
mg).

Komentarz analitykow

Zgodnie z analizg opcji terapeutycznych zalecanych przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu oraz
analizg dostepno$ci opcji refundowanych w Polsce za najbardziej odpowiedni komparator dla chorych na
nawrotowego lub opornego na leczenie chfoniaka z komdrek ptaszcza, ktérzy byli leczeni wczesdniej inhibitorem
kinazy tyrozynowej Brutona (BTK), uznano breksukabtagen autoleucel). Dodatkowo, dla grupy pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T jako komparator przyjeto terapie skojarzong lenalidomidu
Z rytuksymabem.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wybranych wynikow skutecznoS$ci ocenianej interwencji oraz
wybranych komparatoréw. Za najbardziej reprezentatywng w stosunku do badanej populacji grupe uznano PAS
200 mg. Odniesiono sie jedynie do wynikéw przedfozonych przez IRC. Wybrane wyniki zwigzane z terapig
breksukabtagenem autoleucelu uzyskano z opracowania analitycznego, dotyczgcego oceny technologii
0 wysokiej innowacyjnosci dla leku Tecartus nr 24/202212, natomiast dane dotyczgce skutecznosci terapii
skojarzonej lenalidomidu z rytuksymabem z publikacji Wang 201213,

Tabela 16. Wybrane wyniki zwigzane ze skutecznoscia leczenia pirtobrutynibem, breksukabtagenem autoleucelu oraz
schematem lenalidomid+rytuksymab.

Punkt korncowy Parametry ITT — breksukabtagen autoleucel | PAS 200 mg — pirtobrutynib | Lenalidomid+rytuksymab
Badanie ZUMA-2 LOXO-BTK-18001 NCT00294632
Liczba pacjentéw 74 e 44
oS Okres obserwacji [mies.] Mediana 11,6 Mediana 20,6 Mediana 23,1
Mediana [mies.] (95% CI) n/o (21,1; n/o) 23,5 (14,7; n/o) 24,3 (19,8; n/o)

12 Agencja Oceny Technologii Medcznych i Taryfikacji, Opracowanie Analityczne, Zatgcznik do Raportu oceny technologii o wysokiej
innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022, Tecartus
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Tecartus 24 2022 BIP.pdf [dostep: 15.12.2023].

13 Wang M. et al., Lenalidomide in combination with rituximab for patients with relapsed or refractory mantle-cell lymphoma: a phase 1/2
clinical trial, Lancet Oncol 2012; 13: 71623 [dostep 16.02.2024].
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Punkt koncowy Parametry ITT — breksukabtagen autoleucel | PAS 200 mg — pirtobrutynib | Lenalidomid+rytuksymab
PFS Okres obserwacji [mies.] Mediana 11,6 Mediana 13,7 Mediana 23,1
Mediana [mies.] (95% ClI) 16,2 (9,9; n/o) 7,4 (5,3; 13,3) 11,1 (8,3; 24,9)
A e . Data odciecia danych .
ORR Okres obserwacji [mies.] Mediana 11,6 31.012022 1. Mediana 23,1

[%] (95% Cl)

84 (73,4; 91,3)

57,1 (45,4, 68,4)

57%

n/o — nie osiggnieto
Zrédfo: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Przedstawione powyzej dane sugerujg, iz skuteczno$¢ ocenianej technologii jest mniejsza niz skuteczno$¢
breksukabtagenu autoleucelu i nieco mniejsza niz schematu lanalidomid+rytuksymab. W zestawieniu wynikow
terapii pirtobrutynibem z terapig skojarzong lenalidomidu i rytuksymabu réznica wynikéw skutecznos$ci wynosi
zaledwie ok. 1 miesigca w analizie OS i ok. 3,5 miesigca w PFS, na korzys¢ potencjalnego komparatora. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage na niepewno$¢ wnioskowania zwigzang z ograniczeniami powyzszego zestawienia
wynikow, takimi jak rézny czas obserwacji, oraz réze kryteria wigczenia do badan, a takze na fakt, Zze badanie
rejestracyjne nie byto badaniem RCT, co uniemozliwia wiarygodnie oszacowanie warto$ci klinicznej ocenianej
technologii.

Podsumowanie bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania LOXO-BTK-18001 wykazata, ze w momencie
odciecia danych (29.07.2022 r.) u niemal wszystkich pacjentow w grupie OMTSAS (95%) i MSAS (91%) wystgpito
co najmniej jedno TEAE, przy czym ok. 60% z nich zostato uznane za zwigzane z pirtobrutynibem.

Najczesciej zgtaszanymi TEAEs w grupach OMTSAS i MSAS, wsréd pacjentéw przyjmujgcych pirtobrutynib
200 mg, byly: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (47,8%), zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (45,8%),
infekcje i zakazenia (44,7%) oraz zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej (37,5%).

ADRs jakiegokolwiek stopnia, obserwowane w grupie OMTSAS wsrdod pacjentow, ktérzy przyjeli 200 mg
pirtobrutynibu obejmowaty najczesciej: zmeczenie (23,7%), neutropenie (22,1%), sttuczenia/siniaki (21,8%),
biegunke (19,9%) oraz krwotok (16,8%).

SAEs wystgpity u ok. 40% pacjentow, z czego tylko u ok. 6% pacjentdw uznano je za zwigzane z podanym lekiem.
Najczesciej obserwowanymi SAEs w grupie MSAS (N=164) byly: zapalenie ptuc (7,9%), zapalenie ptuc wywotane
przez COVID-19 (3%) oraz sepsa i niewydolnos¢ oddechowa (1,2%). Z kolei w catej grupie OMTSAS (N=725)
byly to: zapalenie ptuc (4,7%), zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19 (3,9%), COVID-19 (2,3%) oraz gorgczka
neutropeniczna (1,8%).

Na dzien odcigcia danych (31.01.2022 r.) Smiertelne zdarzenia niepozadane wystapity u 6,2% i 6,7% pacjentow,
odpowiednio w OMTSAS i MSAS. Smiertelne zdarzenia niepozgadane uznane przez badacza za zwigzane
z pirtobrutynibem zaobserwowano w grupie OMTSAS u 4 pacjentéw i wszystkie byly o charakterze zakaznym.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Dane wejsciowe do modelu
Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia

e Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL ocenianej technologii:
.Zalecana dawka produktu Jaypirca to 200 mg pirtobrutynibu doustnie raz na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.”

e Oszacowano roczny koszt terapii lekiem Jaypirca oraz koszt w oczekiwanym czasie PFS wynoszgcym
10,6 miesigca.

e Na czas pobierania danych ze strony Drugs.com tj. 14.12.2023 r., dane o cenie leku Jaypirca byty
dostepne dla 2 wariantéw dawek. Zgodnie z ChPL Jaypirca przyjeto cene dla dawki wiekszej tj. 100 mg.

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli dolary amerykanskie na ziote polskie, uzyto sredniego
kursu NBP z dnia 14.12.2023 roku.

7.2.2.Dane wejSciowe

Tabela 17. Dane wejsciowe dla interwencji

Zatozenie Warto$é Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 3,9484 Tabela nr 242/A/NBP/2023 z dnia 2023-12-14
Dawka zalecana Ie[rl::;i]aypirca na podanie 200 ChPL Jaypirca
Cena pirtobrutynibu za mg [PLN] 14,56 https://www.drugs.com/price-guide/jaypirca

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2.3.Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Jaypirca, zgodnie z dawkowaniem lekow
opisanym w ChPL.

Tabela 18. Oszacowanie rocznych kosztéw terapii

Substancja Dawka na . Liczba podan Liczba cykli Koszt na rok
czynna podanie [mg] Gy gk w cyklu w roku e Ea g | Fh] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7=2x4x5%6
Jaypirca

pirtobrutynib | 200 | 1 | 1 | 365 | 14,56 [ 1062716
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Ponizej przedstawiono takze koszt leczenia oceniang technologig w wyznaczonym czasie oczekiwanym PFS.
Tabela 19. Oszacowanie kosztéw interwencji w oczekiwanym czasie PFS [10,6 miesigca]

Wariant Koszt w czasie oczekiwanym PFS [PLN]

Wartos¢ oczekiwana PFS = 0,88 935 190

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT.

Komentarz analitykow

1. Ze wzgledu na brak komparatora w gtownym badaniu rejestracyjnym LOXO-BTK-18001, analitycy
Agencji zdecydowali o przedstawieniu zestawienia kosztéw leczenia oceniang interwencjg oraz opcjg
terapeutyczng wybrang jako jej najbardziej odpowiedni komparator w warunkach polskich.
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Po przeanalizowaniu wytycznych klinicznych oraz skutecznosci dostepnych w Polsce schematéw
leczenia pacjentéw chorych na chfoniaka z komérek ptaszcza, za wtasciwy komparator do ocenianej
technologii w warunkach polskich uznano terapie z wykorzystaniem breksukabtagenu autoleucelu.
Oszacowano roczny koszt terapii komparatorem i poréwnano go z kosztem ocenianej technologii.

Zafozenia dla komparatora:

o Oszacowanie kosztéw breksukabtagenu autoleucelu wykonano zgodnie z dawkowaniem
przedstawionym w ChPL Tecartus'* i ceng zawartg w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia
11.12.2023 r.1.

o Ze wzgledu na fakt, ze lek podaje sie jednorazowo przyjeto, ze roczny koszt terapii komparatorem
Jest rowny kosztowi terapii w oczekiwanym czasie PFS wynoszgcym 10,6 miesigca.

e Terapia jest refundowana wramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na chtfoniaki B-
komorkowe (ICD-10:C82, C83, C85)”.

e W obliczeniach nie uwzgledniano innych kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty terapii wstepnej
i premedykacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg czg$c
kosztow catkowitych, co ma niewielki wplyw na ocene sumaryczng.

Ponizej przedstawiono zestawienie oszacowanych kosztdw leczenia oceniang technologig iwybranym
komparatorem.

Tabela 20. Oszacowanie kosztow komparatora
Substancja czynna Koszt na rok [PLN]

Breksukabtagen autoleucel 1431 000

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 21. Oszacowanie réznicy kosztow interwencji i wylonionego w warunkach polskich komparatora
w oczekiwanym czasie PFS [10,6 miesiaca]
Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Réznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Jaypirca) 748 152 1431 000 682 848
Sredni 935 190 1431 000 -495 810
Maksymalny (+20% ceny Jaypirca) 1122 228 1431 000 -308 772

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Koszt roczny oraz koszt w oczekiwanym czasie PFS (oszacowanym dla produktu leczniczego Jaypirca) dla
wytonionego w warunkach polskich komparatora jest taki sam, ze wzgledu na to, Ze lek podaje sig jednorazowo.
Koszt jednorazowego podania komparatora wyniést ok. 1,4 min PLN, podczas gdy koszt terapii pirtobrutynibem
w horyzoncie dozywotnim oszacowany zostat na ok. 940 tys. PLN, czyli ok. 500 tys. PLN mniej.

2. Dodatkowo, dla grupy pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T jako potencjalny komparator
przyjeto terapie skojarzong lenalidomidu z rytuksymabem, refundowana w Polsce w ramach
chemioterapii. Ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw ocenianej interwencji i wybranej terapii
skojarzonej.

Zatozenia dla komparatora:

e Szacowanie kosztéw wykonano zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w publikacji
Wang 20126, Przyjeto, ze terapie stosuje sie do progresji choroby Ilub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.

e Obliczono koszt terapii z zastosowaniem przyjetego komparatora w oczekiwanym czasie PFS dla
ocenianej interwencji, wynoszgcym 10,6 miesigca.

e Dawke substancji czynnej rytuksymab wyznacza sie w oparciu o powierzchnie ciata pacjenta.

14 ChPL Tecartus https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/tecartus-epar-product-information pl.pdf [dostep:
15.12.2023].

15 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-
2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych [dostep 15.12.2023].

16 Wang M. et al., Lenalidomide in combination with rituximab for patients with relapsed or refractory mantle-cell lymphoma: a phase 1/2
clinical trial, Lancet Oncol 2012; 13: 71623 [dostep 16.02.2024].
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o Przyjeto Srednig mase ciata pacjenta 70 kg.

e Powierzchnie ciata wyliczono zgodnie ze wzorem Haycocka (=1,82 dla Sredniego wzrostu 170 cm
i masy ciata 70 kg).

e Cene lenalidomidu i rytuksymabu zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023
r_17

Tabela 22. Oszacowanie kosztéw komparatora

Substancja Dawka na Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt narok
czynna podanie [mg] 4 w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7=2%4%5%6
Lenalidomid + rytuksymab
Lenalidomid 20 28 21 13 5,27 28 774
Rytuksymab 682,5 7 1 4 5,49 14 989
SUMA 43 762

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 23. Oszacowanie kosztow komparatora w oczekiwanym czasie PFS interwencji [10,6 miesigca]

Wariant Koszt w czasie oczekiwanym PFS [PLN]

38 511

Wartos¢ oczekiwana PFS = 0,88

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 24. Oszacowanie réznicy kosztow interwencji i wylonionego w warunkach polskich komparatora
w oczekiwanym czasie PFS interwencji [10,6 miesigca]

Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Réznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Jaypirca) 748 152 38 511 709 641
Sredni 935 190 38511 896 679
Maksymalny (+20% ceny Jaypirca) 1122 228 38 511 1083 717

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Koszt terapii skojarzonej lenalidomidem i rytuksumabem w oczekiwanym czasie PFS (10,6 miesigca),
oszacowanym dla ocenianej interwencji, wyniost ok. 39 tys. PLN. RézZnica rocznych kosztéw pomiedzy oceniang
interwencjg, a komparatorem wyniostfa ok. 897 tys. PLN na korzy$¢ komparatora.

7.3. Model farmakoekonomiczny

Z zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego (brak wykreséw Kaplana-Meiera dla punktéw korncowych OS i PFS), analitycy Agenciji
odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Jaypirca we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza (MCL) leczonych wczesniej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona
(BTK), przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania Zrodet
informacji dokonano w dniu 12.01.2024 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku 11.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stdw kluczowych: Jaypirca,
pirtobrutynib w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

7 Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w _sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r. -
Ministerstwo Zdrowia - Portal Gov.pl (www.gov.pl) [dostep: 16.02.2024].
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e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Jaypirca.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Jaypirca/pirtobrutynib we wskazaniu:
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek
ptaszcza (MCL) leczonych wczesniej inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK), przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

«  Niemcy — https://www.g-ba.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au
° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 06.12.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Jaypirca i pirtobrutynib.
Aktualizacje wyszukiwania przeprowadzono 12.01.2024 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedna, trwajgca
rekomendacje refundacyjng. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Jaypirca

Organizacja
rok krajlregion/zasieg Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
link
National Institute for Leczenie  pacjentow W trakcie Przewiduje sie, ze temat bedzie wazny dla pacjentow,
Health and Care Z nawrotowym lub opiekundw, specjalistow i zdrowia publicznego, aby zapewnic
Excellence, NICE, 2023 | opornym chtoniakiem z korzysci kliniczne, wyeliminowaé nierownosci w stosowaniu
Wielka Brytania komorek ptaszcza. i pomac im w jak najlepszym wykorzystaniu zasobéw NHS.

https://www.nice.org.u
k/guidance/indevelop

ment/qid-tal0858 Oczekiwana data publikacji oceny: brak danych.

[dostep: 6.12.2023 r.]

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:
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Odnaleziono jedna rekomendacje refundacyjng w trakcie oceny w Wielkiej Brytanii. Ocena dotyczy zastosowania
substancji czynnej pirtobrutynib u pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z brakiem wykreséw Kaplana-Meiera dla wynikéw OS i PFS w badaniu rejestracyjnym, analitycy
Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany przecietny roczny koszt terapii lekiem Jaypirca w przeliczeniu na jednego pacjenta wyniést okoto
1,1 min PLN, natomiast koszt w oczekiwanym czasie PFS (10,6 miesigca) okoto 940 tys. PLN. Oszacowano
rowniez roznice rocznych kosztéw pomiedzy oceniang technologig a terapig z wykorzystaniem breksukabtagenu
autoleucelu, uznang przez analitykéw Agencji za najbardziej odpowiedni komparator. Réznica ta wyniosta okoto
500 tys. PLN na korzy$¢ ocenianej interwenciji.

Dodatkowo, dla grupy pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii CAR-T jako potencjalny komparator przyjeto
terapie skojarzong lenalidomidu z rytuksymabem. Koszt tej terapii w oczekiwanym czasie PFS (10,6 miesigca),
oszacowanym dla ocenianej interwencji, wyniost ok. 40 tys. PLN. Réznica rocznych kosztoéw pomiedzy oceniang
interwencja, a komparatorem wyniosta ok. 900 tys. PLN na korzy$¢ komparatora.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono jedng informacje o trwajgcym procesie
refundacyjnym w Wielkiej Brytanii. Nie odnaleziono analiz ekonomicznych w zagranicznych agencjach
i organizacjach HTA.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.3.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Badanie I/l fazy.

Badanie jednoramienne — brak komparatora.

Nieliczna populacja w analizie skutecznos$ci (<100).

Krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie diugofalowych skutkéw interwencii.

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byly drugorzedowymi punktami
koncowymi.

Dane dotyczgce przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS) sg niedojrzate
i wysoce cenzurowane. Badanie ciggle trwa i jego zakohczenie zaplanowane jest na 2024 rok.

Brak danych dotyczgcych jakosci zycia.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspofistniejgcych, a zatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkoéw polskich (transferability)

Badanie byto przeprowadzane miedzy innymi w warunkach polskich (pozostate osrodki badawcze
znajdowaty sie w Stanach Zjednoczonych, Australii, Francji, Wtoszech, Japonii, Republice Korei, Szwecji,
Szwaijcarii, Wielkiej Brytanii).

W grupie pacjentow z chtoniakiem komorek ptaszcza rasa biata stanowita ok. 79%.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Jaypirca.

Niepewnos¢ co do mozliwosci uogdlnienia wynikow dla populacji docelowej okreslonej we wskazaniu —
w zbiorczej analizie bezpieczenstwa zostali uwzglednieni pacjenci z fazy |, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni inhibitorem BTK (kryterium wigczenia do badania opisujgce otrzymanie przez pacjentéw inhibitora
BTK dotyczyto jedynie uczestnikéw zakwalifikowanych do zestawu analizy skutecznosci (PAS)).

Protokot badania byt wielokrotnie zmieniany przed datg graniczng 31.01.2022 r. W zestawie do analizy
skutecznosci zgtoszono powazne odstepstwa od protokotu u 7 pacjentow w Kohorcie 1. Byly one
zwigzane z btedami proceduralnymi, badanym lekiem i raportowaniem bezpieczehstwa.

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw w skali roku jest oszacowaniem
niedoktadnym.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego

Badanie rejestracyjne LOXO-BTK-18001 jest badaniem jednoramiennym, niedostarczajgcym danych
poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.

Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.
CER oszacowano na okoto 1 min PLN.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Ze wzgledu na znaczne ograniczenia danych do modelowania tj. brak wykreséw Kaplana-Meiera dla
wartosci OS i PFS w badaniu rejestracyjnym, odstgpiono od wykonania petnej analizy
farmakoekonomicznej dla ocenianego produktu leczniczego.

Podsumowanie oceny niepewnos$ci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (brak RCT oraz komparatora
w badaniu, wysoki stopiei cenzury pacjentéw oraz wielokrotne zmiany w protokole) zwiekszajg
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niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg
przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

e Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza leczeni wczesniej
inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Catkowite przezycie (ang. overall survival, OS) — zdefiniowany jako liczba miesiecy od daty podania
pierwszej dawki pirtobrutynibu do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Pacjenci, ktérzy zyli lub z ktérymi
utracono kontakt w dniu odciecia danych byli cenzurowani.

OgodIny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) — zdefiniowany jako odsetek uczestnikow
Z najlepszg odpowiedzig catkowitg (ang. best overall response, BOR), odpowiedzig catkowitg (ang.
complete response, CR) lub odpowiedzig czesciowg (ang. partial response, PR) w oparciu o0 ocene IRC
i badacza, na podstawie kryteriow odpowiedzi na leczenie Lugano dla chtoniaka ztosliwego.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) — zdefiniowany jako
liczba miesiecy od daty podania pierwszej dawki pirtobrutynibu do wczesniejszego z nastepujgcych
zdarzen: udokumentowania progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Zyjacy pacjenci bez
udokumentowanej progresji choroby w dniu odciecia danych podlegali cenzurze.

Najlepsza ogdlna odpowiedz (ang. best overall response, BOR) - zdefiniowana jako oznaczenie
najlepszej odpowiedzi dla kazdego pacjenta zarejestrowanego miedzy pierwszg dawkg pirtobrutynibu,
a najwczesniejszg z nastepujgcych dat: datg udokumentowanej progresji choroby zgodnie z kryteriami
Lugano, datg kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub datg odciecia danych, w zaleznosci od tego co
wystgpito wczesnie;.

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) — zdefiniowany jako liczba miesiecy od daty

rozpoczecia pierwszej udokumentowanej odpowiedzi na leczenie do wczesniejszej, z nastepujgcych dat
udokumentowania, progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Czas do odpowiedzi (ang. time to response, TTR) — zdefiniowany jako liczba miesiecy, ktére uptynetly
miedzy datg podania pierwszej dawki pirtobrutynibu, a pierwszg dokumentacjg ogdlnej odpowiedzi CR
lub PR, w zalezno$ci od tego, co nastgpi wczesnie;j.

Czas do najlepszej odpowiedzi (ang. time to best response, TTBR) - zdefiniowany jako liczba miesiecy,

ktore uptynety miedzy datg podania pierwszej dawki pirtobrutynibu, a pierwszym udokumentowaniem CR
(jesli BOR pacjenta to CR) lub PR.

Oczekiwane Kkorzysci zdrowotne

Zalecana dawka dobowa wynosi 200 mg pirtobrutynibu (dwie tabletki zawierajgce 100 mg pirtobrutynibu).
Tabletka 50 mg jest dostepna w celu zmniejszenia dawki. Korzy$ci zdrowotne w populacji pacjentéw z MCL (PAS
200 mg):

przezycie catkowite: oczekiwana mediana OS [miesigce]: 23,5;

catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie: oczekiwany ORR [%]: 57;

czas przezycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 7;
najlepsza ogélna odpowiedz: oczekiwany BOR [%]:

o odpowiedz catkowita: 18;

o odpowiedz czesciowa: 39.

czas trwania odpowiedzi na leczenie: oczekiwana mediana DOR [miesigce]: 17,5;
czas do odpowiedzi: oczekiwana mediana TTR [miesigce]: 1,5;

czas do najlepszej odpowiedzi: oczekiwana mediana TTBR [miesigce]: 1,5.
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne
LOXO-BTK-18001

Clinical Trials, https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03740529?term=NCT03740529&draw=1&rank=1
[dostep: 30.11.2023]

Rekomendacje kliniczne i finansowe

BSH 2023

ESMO 2017

NCCN 2024

NICE 2023

Pozostate publikacje

AOTMIT
14/2023

AOTMIT
Tecartus, 2022

AOTMIT
25/2022
AOTMIT
119/2021
AOTMIT
319/2019

AOTMIT
70/2019

AOTMIT
317/2018

AOTMIT
1/2017

AOTMIT
220/2020

AOTMIT
56/2019

AOTMIT
2/2018

AOTMIT
82/2019

AOTMIT
24/2019

AOTMIT
1/2017

AOTMIT
110/2020

AOTMIT
54/2019

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

ORP

RP

RP

RP

RP

RP

British Society for Haematology, BSH Diagnosis and management of mantle cell lymphoma: A British Society for
Haematology Guideline, 2023 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/bjh.19131 [dostep: 20.12.2023]

European Society for Medical Oncology, Newly diagnosed and relapsed mantle cell lymphoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up 2017, https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-
7534(19)42151-0/pdf [dostep: 23.11.2023]

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Mantle Cell
Lymphoma, 2024 https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/b-cell.pdf [dostep: 19.01.2024]

National Institute for Health and Care Excellence, NICE, 2023, Wielka
Brytania https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-tal0858 [dostep: 6.12.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 14/2023 z dnia 13.02.2023 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/l2023/ORP/U 7 31 13022023 o 14 lenalidomid off%20label zacz R
EOPTR.pdf [dostep: 23.11.2023]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opracowanie Analityczne, Zatgcznik do Raportu oceny
technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022, Tecartus
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Tecartus 24 2022 BIP.pdf [dostep:
14.12.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr  25/2022 z dnia 21.02.2022  roku, Wykaz TLI 2022
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf [dostep: 23.11.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr  119/2021 z dnia 23.08.2021 roku, Wykaz TLK 2021
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/wykaz tlk/Opinia TLK.pdf [dostep: 23.11.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 319/2019 z dnia 7.10.2019 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/207/ORP/u 40 408 191007 o 319 imbruvica ibrutyni
b rdtl zacz.pdf [dostep: 23.11.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 70/2019 z dnia 18.03.2019 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/042/ORP/U 11 88 190318 o 70 Imbruvica ibrutynib

chl z kom plaszcza RDTL.pdf [dostep: 23.11.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 317/2018 z dnia 3.12.2018 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/193/ORP/U 45 455 181203 opinia 317 ibrutynib chl
oniak 31s.pdf [dostep: 23.11.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 1/2017 z dnia 9.01.2017 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/204/SRP/U 1 1 170109 stanowisko 1 Imbruvica w r
ef.pdf [dostep: 23.11.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 220/2020 z dnia 7.09.2019 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/200/0RP/U 36 285 07092020 o 220 Revlimid lenali
domid RDTL prop zacz.pdf [dostep: 23.11.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 56/2019 z dnia 15.07.2019 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/106/SRP/U 27 268 190715 s 56 Revlimid lenalidomi
d w ref.pdf [dostep: 23.11.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 2/2018 z dnia 8.01.2018 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/198/ORP/U 2 11 opinia 2 oksaliplatyna off-label.pdf
[dostep: 23.11.2023]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 82/2019 z dnia 10.10.2019 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/207/REK/rdtl 82 2019 imbruvica mkp zaczerniona.pdf
[dostep: 23.11.2023]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 24/2019 z dnia 21.03.2019 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/042/REK/Rdtl 24 2019 Imruvica ch komorek plaszcz
a.pdf [dostep: 23.11.2023]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 1/2017 z dnia 13.01.2017 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/204/REK/RP 1 2017 Imbruvica MKP.pdf [dostep:
23.11.2023]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 110/2020 z dnia 19.09.2020 roku

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/200/REK/RDTL nr 110 Revlimid.pdf [dostep:
23.11.2023]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 54/2019 z dnia 16.07.2019 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/106/REK/RP 54 2019 Revlimid MKP.pdf [dostep:
23.11.2023]
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AOTMIT AWA
Revlimid, 2019

Biomedtracker
Cheah 2015

ChPL Jaypirca
ChPL Tecartus

Clinical Trials
EPAR Jaypirca

EudraVigilance
FDA FAERS

Globocan
KRN
Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie MZ

URPL
Wang 2012

WHO, VigiAccess

Analiza Weryfikacyjna Agencji ,Wniosek o objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomid) w ramach programu
lekowego: Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem z komoérek
ptaszcza (Icb-10: C85.7)".
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/106/AWA/106 AWA 0OT.4331.29.2019 Revlimid MCL
BIP.pdf [dostep: 8.12.2023]

https://www.biomedtracker.com/ [dostep: 27.11.2023]

Cheah et. al. Patients with mantle cell lymphoma failing ibrutinib are unlikely to respond to salvage chemotherapy
and have poor outcomes, Annals of Oncology Volume 26, Issue 6, June 2015, Pages 1175-1179 [dostep
16.02.2024]

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Jaypirca  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/jaypirca-epar-product-information pl.pdf [dostep: 21.11.2023]

Charakterystyka  Produktu Leczniczego  Tecartus https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/tecartus-epar-product-information pl.pdf [dostep: 15.12.2023]

https://clinicaltrials.gov/ct2/home [dostep: 28.11.23]

European Public Assessment Report Jaypirca https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/jaypirca-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep 21.11.2023]

Europejska baza danych zgtoszen o  podejrzewanych  dziataniach  niepozadanych lekow,
https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 12.01.2024]

FDA  Adverse Event Reporting  System, https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 12.01.2024]

https://gco.iarc.fr/ [dostep: 8.12.2023]
http://onkologia.org.pl/ [dostep: 8.12.2023]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2023 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-20-pazdziernika-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-
specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2023-r [dostep:
27.11.2023]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalneqo-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [dostep: 10.01.2024]

Urzad Rejestracji Produktéw  Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i  Produkiéw  Biobdjczych,
https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 12.01.2024]

Wang M. et al., Lenalidomide in combination with rituximab for patients with relapsed or refractory mantle-cell
lymphoma: a phase 1/2 clinical trial, Lancet Oncol 2012; 13: 716—23 [dostep 16.02.2024]

WHO VigiAccess Database, https://vigiaccess.org/ [dostep: 12.01.2024]
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11. ZALACZNIKI

11.1. Fragmenty EPAR
Epidemiology

MCL is a rare and aggressive subtype of B-cell NHL and is incurable with current therapies. MCL accounts for
3% to 10% of all new NHL cases per year with a typical incidence of approximately 1 to 2 per 100,000 in Europe
and the US (Dreyling et al. 2017; Jain and Wang 2019). Prognosis for patients with MCL is poor, with OS of 3 to
5 years at diagnosis (Dreylinget al. 2018). MCL is more common in men (3:1; male:female) and patients are
typically aged 60 to 70 years old at diagnosis.

Biologic features

The majority of MCL cases have an immunophenotype which is positive for B cell antigens (CD5, BCL2, and
cyclinD1), and negative for CD23 and follicular centre cell-associated antigens, such as CD10 and BCL-6.

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

While the indolent presentation of MCL is reported in a minority of patients with smoldering or leukaemic histology,
the typical clinical presentation of MCL is aggressive and includes classic, blastoid, or pleomorphic histology with
treatment at diagnosis required for most patients.

Management

Frontline treatment selection is based on patient characteristics and candidacy for intensive
chemoimmunotherapy approaches, which yield high response rates including CRs but few long-term remissions
(Lenz et al. 2005; Flinn et al. 2014). Young and fit patients typically receive intensive chemoimmunotherapy with
autologous stem cell transplantation in the first-line setting (NCCN 2021b; Flinn et al. 2014; Lenz et al. 2005).
Cure with this approach is rare and relapse is nearly universal. Treatment benefits become progressively shorter
with each subsequent line of therapy after relapse (Kumar et al. 2019). Prior to the development of BTK inhibitors,
salvage therapies such as bortezomib, lenalidomide, or temsirolimus were approved, yielding ORRs consistently
less than 40%, CRs generally less than 10%, and median PFS consistently less than 9 months (Goy et al. 2009;
Trnény et al. 2016; Hess et al. 2009). Covalent BTK inhibitors (for example, ibrutinib) are the most established
therapy for relapsed MCL based on efficacy data that are clearly superior to other approved salvage therapies
with EMA/308908/2023 Page 10/122 ORRs of 70% to 84% and a median PFS of 12 to 22 months (Rule et al.
2019; Wang et al. 2019; Song et al. 2020).

While there are clear benefits in treating patients with MCL with covalent BTK inhibitors, BTK inhibition is not
curative and when patients relapse, outlook is poor and subsequent treatment options are not well defined (NCCN
2021hb). Prospective studies evaluating therapy options in the post-BTK inhibitor setting of relapsed MCL are rare
or not yet reported. Available data demonstrate that following progression on BTK inhibitors, survival of patients
with MCL is very poor with median OS at only 2.5 to 8.4 months (Martin et al. 2016; Cheah et al. 2015; Epperla
et al. 2017). Published data with bortezomib, lenalidomide, and temsirolimus predate use of BT inhibitors, but
response rates to chemoimmunotherapy given as post-ibrutinib salvage therapy are as low as 27% (Martin et al.
2016; Jain et al. 2018). As per current guidelines, the only authorised drug after BTKi is brexucabtagene
autoleucel. This CD19-targeted CAR-T treatment option is limited by the known production difficulties inherent to
CART cells. The management of patients with relapsed/refractory MCL post BTKi represents a clinical challenge.
Patients typically receive salvage use of treatment for r/r MCL prior to the arrival of BTKi or use/re-use of previous
lines therapies (e.g. rituximab-bendamustine-cytarabine regimen (R-BAC)).

11.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 26. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie chloniakiem z komérek plaszcza

Nazwa organizaciji,
skrét, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

British Society for

Haematology Patients with MCL who are relapsed or refractory (including stable disease) after anti-CD20 antibody-

containing immunochemotherapy and BTKi:

BSH 2023
e brexucabtagene autoleucel (1A).
Link Options for patients who are failed by a covalent BTK inhibitor and are unfit for, or have already received,
- CAR-T:
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

e continue BTKi until the initiation of subsequent therapy to avoid the risk of disease flare — suggested for
patients relapsing on a covalent BTKi (2C);

e non-covalent BTK inhibitor such as pirtobrutinib (2B);
o rituximab-bendamustine cytarabine (R-BAC) - if immunochemotherapy is considered (2B).

Poziom dowodéw:

| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jako$ci metodologii (niskie ryzyko bfedu systematycznego) lub metaanaliza
badan RCT bez heterogeniczno$ci,

Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczo$ci (niska jako$¢ metodologiczna) lub
metaanaliza badan wskazujgcych na heterogenicznosc;

IIl — prospektywne badanie kohortowe;

IV — retrospektywne badanie kohortowe lub badania kliniczno — kontrolne;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw.

Stopnie rekomendaciji:

A —mocne dowody na skuteczno$c¢ przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowanie silne dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogodinie zalecane;

C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg and ryzykiem wad (zdarzenia niepozgdane, koszty),
opcjonalne;

D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, ogéinie zalecane;
E - silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.

European Society for
Medical Oncology

Recommendations for patients with relapsed MCL:

e in early relapses (< 12—24 months), a non-cross-resistant scheme should be preferred [bendamustine or HD-
AraC-containing regimens, e.g. rituximab, bendamustine and cytarabine (R-BAC)] after CHOP or vice versa.
Rituximab should be added if the previous antibody-containing scheme achieved > 6 months duration of
remission [IV, B],

e ibrutinib,

¢ lenalidomide (preferable in combination with rituximab),

e temsirolimus and bortezomib should be preferably combined with chemotherapy,
¢ high-dose chemotherapy with ASCT (autologous stem cell transplant),

e participation in trials.

Comprehensive
Cancer Network

NCCN 2024
Stany Zjednoczone

Link

ESMO 2017 Levels of evidance:

Europa | Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or

metaanalyses of well-conducted randomised trials without heterogeneity
Link Il Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-analyses of
- such trials or of trials with demonstrated heterogeneity
Il Prospective cohort studies
IV Retrospective cohort studies or case—control studies
V Studies without control group, case reports, experts opinions
Grades of recommendation
A Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended
B Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended
C Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse events, costs, ...), optional
D Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended
E Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended
Patients with progressive disease MCL who have been previously treated with a Bruton’s tyrosine kinase
(BTK) inhibitor:
e non-covalent BTKi:
o pirtobrutinib.
e anti-CD19 CAR T-cell therapy:
o brexucabtagene autoleucel (CD19-directed).
National

e participation in clinical trials;

¢ alternative second-line therapy followed by allogenic hematopoietic cell transplant (HCT) in selected cases if
complete response (CR) or partial response (PR) is achieved % involved-site radiation therapy (ISRT);

o paliative ISRT (involved-site radiation therapy).

SECOND-LINE AND SUBSEQUENT THERAPY
Preferred regimens:

e covalent BTKi — acalabrutinib, zanubrutinib;

¢ |lenalidomide + rituximab.

Other recommended regimen:

e covalent BTKi - /brutinib * rituximab.

Useful in certain circumstances:
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

e bendamustine + rituximab (not recommended if treated with prior bendamustine);

e RBACS500 (rituximab, bendamustine, cytarabine) - not recommended if treated with prior bendamustine;

e bortezomib * rituximab

e DHA (dexamethasone, cytarabine) + platinum (carboplatin, cisplatin, or oxaliplatin) + rituximab (if not
previously given);

e GemOx (gemcitabine, oxaliplatin) + rituximab;

e ibrutinib + venetoclax;

e venetoclax (continuous) * rituximab.

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Level of evidance:

| - Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or
metaanalyses of well-conducted randomised trials without heterogeneity

Il - Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-analyses
of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity

Il - Prospective cohort studies.

Grades of recommendation:

A - Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended.

B - Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended.

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.3. Opinie ekspertow / organizacji pacjenckich

Uprzejmie prosze o udzielenie odpowiedzi na ponizsze pytania.

Informacije podstawowe

Lp. | Pytanie Odpowiedz
1. | Prosze podac nazwe organizacii. Stowarzyszenie Przyjacict Chorych na Chioniaki "Przebisnieg”
. Prosze o podanie obszarow | Stowarzyszenie Przyjacict Chorych na Chioniaki
zdrmuf:tnym. ktarych  dotyczy “Przebisnieg” skupia osoby, ktdre pragna pomagad pacjentom z
dziatalnosé organizacii. rozpoznanymi chorobami uktadu limfatycznego - zardwno tym
zdiagnozowanym, jak i tym, ktorzy ukonczyli leczenie oraz ich
bliskim.
Celem stowarzyszenia, jest m.in.: dzialanie na reecz poprawy
jakosci Zycia chorych ze schorzeniami ukiadu chionnego i ich
bliskich, wspieranie oraz inicjowanie dziatan na rzecz poprawy
dostepu do leczenia, propagowanie wiedzy na temat chorob
hematoonkologicznych.
3. | Jak wielu czionkow  liczy | 30
organizacja?
4. Prosze 0 informacije, czy | nie
organizacjia nalezy do Zrzeszenia
innych organizacji
migdzynarodowych (jesh tak, to do
jakiego).

Wplyw choroby na Zycie u pacjentow z chloniakiem z komérek plaszcza

zdolnosci do pracy, utrata pewnosci
siebie przy wychodzeniu z domu,
niezdolnosg do prowadzenia
pojazdow, wykluczenie spofeczne,
shutki emocjonalne i
psychologiczne, t). strach, niepokdj,
niepewnosc,  samotnosclizolacia,
czynnosci, ktore pacjenci uwaiaja
za ftrudne Jub niewykonalne,
Wsparcie wymagane do
codziennego Zycia (fizyczne lub
emocjonalne).

Lp. | Pytanie Odpowiedz

1. Jak chioniak z komdrek plaszcza | MNajczestszym objawem chioniakdw sg powigkszone, niebolesne
wplywa na codzienne  Zycie wezhy chionne wyczuwalne na szyi, pod pachami, w pachwinach
pacienta? (np. objawy, utrata lub w inmych okolicach ciata. Ich srednica przekracza 1 cm, nie

reaguja na leczenie przeciwbakteryjne i przeciwzapalne przez
okres nie diuzszy niz 2-3 tygodnie. Co charakterystyczne,
powiekszeniu weztdw chionnych nie towarzysza objawy stanu
zapalnego, takie jak bdl, tklmosc czy zaczerwienienie.
Towarzyszyc im za to moga:

- stany podgorgczkowe lub gorgozka, pojawiajace sie w réznych
porach dnia,

- pelabienie,

- Zlewne poty nocne,

= chudnigcie,

- swedzenie skory,

- bole kosci,

- kaszel i infekcje gomych drog oddechowych oraz pluc,
- dusznosc, nietolerancja wysitku,

- powigkszenie watroby i sledziony,
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- zaburZzenia czynnosciowe ze strony ukiadu pokamowego.

pacjentdw z chioniakiem z komdrek
plaszcza (np. dostgpnosc  do
rehabilitacii, wsparcia
psychologicznego, leczenia bolu,
wsparcia Hywieniowego, itp_).

2. | Proszg o wskazanie pacjentow | To choroba pojawiajaca sie najczesciej u osob w starszym wieku
najbardziej dotknigtych jednostksa | (60-65 lat), treykrotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet. U
chorobowg (np. mezczyinifkobiety, | wiekszosci pacjentow jest rozpoznawany w poZnym stadium
dzieci, grupy etniczne). Zaawansowania.

3. | Proszg o  owskazanie wyzwan | Kwestia wspotwystepowania innych chorob dotyczy
w zarzgdzaniu preedmiotows | indywidualnych pacjentdw, w zwiazku z czym wszelkie kwestie
choroba, gdy pacjenci cierpig | zwigzane z wyzwaniami w zarzgdzaniu przedmiotowa chorobg
rowniez na inne schorzenia. podlegaja decyzji lekarza prowadzacego.

4. | Jakie s3 inne problemy/potrzeby | Uzupemnieniem leczenia choroby moze byc wsparcie w zakresie

odpowiednigj diety czy wsparcie psychologiczne pacjentow, kidrzy
szukajg go m.in. u innych pacjentow czy wsrod organizacii

zrzeszajgcych chorych.

Doswiadczenie z obecnie dost

obecnie stosowane terapie
nakiadajg na codzienne Zycie
pacjenta (np. wpiyw na roEnych
etapach choroby, preerwa w pracy,
wizyty w klinice w celu otrzymania
podawanych  lekdw,  trudnosci
w korzystaniu F technologii,
WyZwania Iwigrane £ powrotem

do zdrowia po leczeniu,
koniecznosc  rehabilitacji, wizyty
w klinice w celu wykonania

zabiegow i badan).

Lp. | Pytanie Odpowiedz

1. Prosze wskazat giwne W trakcie leczenia stosuje sie jedng lub kilka metod
terapié.r‘technnlugie medyczne terapeutycznych jednoczesnie. Planujac schemat leczenia zespdt
obecnie stosowane przez | lEkarzy bierze pod uwage:
pacientow w tym schorzeniu
isposob ich stosowania (postac * rodzaj chtoniaka,

Izmaoeutycznﬂ:l m_r:::isice dmi e stadium zaawansowania,
omu,  szpital, ), i . : T
czestotiiwosé  terapii | ia e . |r|fc_|rmau:]eulukall.za|:1| nowotworu,
dostepu). + ogolny stan zdrowia,
+ stan Zyi pacjenta,
« wiek pacjenta.

2. | Prosze okreshic wphyw obecnie | Dia kaZzdego pacjenta potencjalne korzysci wynikajace z
dostepnych terapii na najbardziej | zastosowanego leczenia jak rowniez skutki uboczne moga byc
dotkliwe aspekty choroby (np. | inne.
objawy, poprawa oddychania,
potykania, chodzenia, zdolnosé do
ubierania sig, pracy, UcZenia sie,
kontaktdw towarzyskich).

3. | Proszg wymienic najwainiejsze | Jw.
korzysci plynagce z  obecnie
stosowanych terapii.

4. | Prosze wskazad cbcigZenia, jakie | Wielu pacjentow cierpigcych na chioniaki zmaga sie z takimi

problemami jak: diugie | meczace dojazdy do osrodkow,
koniecznosc przerywania aktywnosci Zawodowej, pogorszenie
sytuacji materialnej.
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5. | Prosze wymienic driatania | Dia kazdego pacjenta potencjalne korzysci wynikajace z
niepoZgdane obecnie stosowanych | zastosowanego leczenia jak rowniez skutki uboczne moga byc
terapii, ktare x| trudne | inne.
do tolerowania przez pacjentow.

. Prosze wskazac obawy/ | Chioniak z komorek plaszcza charakteryzuje sig nawrotowym
ZagroZenia/ obciaZenia dotyczace | przebiegiem i szybko postepujacg opornoscig na leczenie. Obawy
diugoterminowego stosowania | pacjentdw wynikajg z mozliwych dziatan niepozadanych
aktualnie dostepnych opcil | wynikajgcych ze stosowanych terapi.
terapeutycznych.

7. | Jeshobecna terapia jest produktemn | Dostosowanie dawki wynika z decyzji lekarza prowadzgcego

leczniczym, jakie s3 wyzZwania
Iwigzane Z prEyjmowaniem go
zgodnie z zaleceniami lub w jaki
sposob modyfikowane jest
dawkowanie? (np. dzielenie dawek

w celu uniknigcia  dziatan
niepoigdanych lub  pominigcie
dawek z powodu wystgpienia

dziatan niepozadanych).

pacjenta.

Lp. | Pytanie Odpowiedz

1. | Dla osdb bez doSwiadczenia | Ogolne oczekiwania pacjentow to poprawa wynikow leczenia i
w stosowaniu Jaypirca, jakie sg | jakosci Zycia.
ogolne oczekiwania wobec nowych
terapiiftechnologii medycznych?

2. | Prosze wymienic korzysci, ktorych | Pacjenci od kazdej nowej technologii oczekuja poprawy wynikow
DEZEF'—-'F!_ pacjenci z zasmsmugrjia leczenia, jakosci fycia, zmniejszenia lub ustapienia objawow.
oceniane] technologil W aspekcie: | e tarzy pacienci podkreslaia, 2e waznym dia nich aspektem jest
" prx__'eblf.zgu choraby, tatwosé stosowania terapii oraz mozliwosc uniknigcia
* Dl?'a' . hospitalizacji. Nalezy zwrocic uwage, Ze oceniana technologia ma
* bdlu, doustng forme podania leku.

« stopnia niepelnosprawnosci,

« zdrowia psychicznego, W przypadku niepowodzenia leczenia, braku odpowiedzi na

« jakodci 2ycia leczenie inhibitorem kinazy Brutona lub nawrotu choroby, w

tatwosci st ’ . ostatnich miesigcach pacjenci uzyskali rowniez dostep do terapil

. =G slosiwErna, CAR-T, obiecujacej opcji, ale niedostepnej dla wszystkich

+ migjsca terapil, pacjentdw z tej grupy. Dlatego tak waznym jest umozliwienie

» innych aspektow. dostepu do innej opcji terapeutycznej dla bardzo niewielkiej grupy
pacientdw po niepowodzeniu leczenia w pierwsze] linii BTK. Takg
opcjg jest obecnie produkt leczniczy pirtobrutynib, kidry
zatwierdzony zostat do stosowania w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentow z nawrotowym lub opormym na leczenie
chéoniakiemn z komdorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL) leczonych wczesnigj inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona
(ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK).

3 Prozze wymnienic obawy/ e wzgledu na brak doswiadczenia pacientdw z oceniang
zagrozenia odczuwane przez | technologia, nie mozemy udzielic szczegolowej odpowiedzi na to
pacjentdw, zwiazane | pytanie.

Z zastosowaniem Oceniane|

technologii w zakresie:

« Aspekidw choroby, dla ktorych
aceniane leczenie jest
nieskuteczne lub leczenie moze
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Lp. | Pytanie Odpowiedz
skutkowac pogorszeniem
przebiegu choroby,

Wszelkich trudnosci zwigzanych

Z  prEyjmowaniem leczenia

(np. zastrzyki zamiast tabletek,

wszelkie szkolenia potrzebne

do korzystania z  urzgdzen
medycznych, ryzyko zwigzane

Z nieprawidiowym stosowaniem),

Wszelkich dziatan niepozadanych

{ich rodzaj i liczba, jak czesto

wystepuja. jak diugo trwajg,

jak powaine sg). Prosze opisac,
jakie  dziafania niepoZzgdane
osoby chore sa  skionne
zaakceptowat |lub tolerowacd,

a ktare byhybry trudne

do zaakceptowania

lub tolerowania i dlaczego;

» Wszelkich skutkéw finansowych
dla chorych lub ich rodzin
(np. koszty dojazdow do szpitala,
koszty zatrudnienia opiekuna,
itp.);

» Innych obaw niewymienionych
pOWYZE].

Prosze wymienic pozytywne i negatywne skutki stosowania leczenia, zglaszane przez pacjentdw przyjmujacych
Jaypirca.

Ze wzgledu na brak doswiadczenia pacjentdw z oceniang technologia, nie mozemy udzielic szczegdlowe|
odpowiedzi na to pytanie.

Dodatkowe informacje

Prosze o podanie wszelkich dodatkowych informac)i, ktdre moga byé pomocne dla analitykdw Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacii.

Pirtobrutynib w monoterapil w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opomym na leczenie chioniakiem
7 komorek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma, MCL) leczonych wezesnie] inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona
moze stanowic obiecujacs opcje dla tej grupy pacjentdw, a nie bez znaczenia pozostaje rowniez dogodna dla
pacjenta doustna forma podania leku. Dlatego uwazamy, Ze dorosh pacjenci w Polsce z nawrotowym lub opormym
na leczenie chioniakiem z komorek plaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) leczeni weczesniej inhibitorem
kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton's tyrosine kinase, BTK), zasluguja na umozliwienie dostepu do nowego
schematu leczenia. Wierzymy, Ze kaida decyzja majaca na celu poprawe leczenia naszych pacientiw w Polsce
jest bardzo dokiadnie rozwaZzana i analizowana przez specjalistow i ekspertow. Uznajac ogromne doswiadczenie
i dorobek wszystkich uczestnikdw podejmowania decyzji dotyczacych finansowania Swiadczen lekowych wyrazamy
nadziejg, £e podjete decyzje bedg korzystne dla tej grupy pacjentow.
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach

Klinicznych

Tabela 27. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych
pirtobrutynibu

. Data
Aktualny - Data Data Liczba 5 L
. Nazwa Linia Data . P ; Zrédto publikacj
Pivotal badania Faza| status leczenia rozpoczecia miedzyokr zako_nczen pacjent informacii i
badania esowa ia ow g
wynikow
A Phase 1/2
Study of Oral
LOXO-305 in
Patients With
Previously _ .
Treated https://classi
Chronic c.clinicaltrial
Lymphocytic K / b s.g/ov/ct2/sh
; Aktywny/Ni| Druga lu ow/NCT037
Leukemia/S
NIE Iletjyrig]lj\ocyr:?(:a /1l e rekrutuje | kazda kolejna 16.11.2018 r. | 04.2024 r. | 04.2024 r. 860 405292term Brak
Lymphoma =pirtobrutini
(CLL/SLL) or b&drakv_v=5&r
Non-Hodgkin ank=16
Lymphoma
(NHL)
(NCT0374052
9)
A Phase 3
Open-Label,
Randomized
Study of
LOXO-305
Versus _ .
Investigator https://classi
Choice of BTK c.clinicaltrial
Inhibitor in b b sg;),:l/g;%/ig
Patients With i ruga iu ow.
TAK g::\?iosusl; 11l Rekrutuje kazda kolejna 8.04.2021 r. | 04.2025r. | 04.2025 . 500 622552term Brak
Treated BTK =pirtobrutini
Inhibitor Naive b&drav_v=5&r
Mantle Cell ank=15
Lymphoma
(BRUIN MCL-
321)
(NCT0466225
5)
A Phase 2
Study of Oral
LOXO-305 in
Patients With
Previously .
Treated https://class
Chronic ic.clinicaltria
Lymphocytic ) Is.gov/ct2/s
NIE |Leukemia/Sma| | Aktywny/!\h I?ruga Iup 14.05.2021 1. 10.04.2023 | 19.04.2025 126 how/NCT04 Brak
Il Lymphocytic e rekrutuje | kazda kolejna r. r. 8494167ter
Lymphoma m=pirtobruti
(CLL/SLL) or nlb&dlr(a_w:S
Non-Hodgkin &rank=17
Lymphoma
(NHL)
(NCT0484941
6)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 30.11.23 r.].
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11.5. Strategia wyszukiwania

Tabela 28. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Jaypirca w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 10.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 pirtobrutinib OR Jaypirca 34

4 “mantle cell lymphoma” OR “MCL” OR “Lymphoma, Mantle-Cell” OR "Mantle-Cell Lymphoma" OR 1480
"Lymphoma, Mantle Cell" OR "B-cell nhon-Hodgkin lymphoma" OR "Lymphoma, Mantle Cell"

#3 relapse OR refractory 57 099

#4 #1 AND #2 AND #3 2

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 29. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Jaypirca w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 10.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial* OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical 2113 767
trials as topic" OR "randomly" OR "trial"

#2 pirtobrutinib OR Jaypirca 57

#3 “mantle cell lymphoma” OR “MCL” OR “Lymphoma, Mantle-Cell” OR "Mantle-Cell Lymphoma" OR 18 781
"Lymphoma, Mantle Cell" OR "B-cell non-Hodgkin lymphoma" OR "Lymphoma, Mantle Cell"

#4 relapse OR refractory 886 812

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 6

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Jaypirca w bazie Embase via Ovid (data ostatniego

wyszukiwania: 10.01.2024 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2294 214
#2 randomized controlled trial.af. 1086 430
#3 controlled clinical trial.af. 502 575
#4 placebo.af. 534 092
#5 clinical trials.af. 529 581
#6 (pirtobrutinib or Jaypirca).af. 262
47 (mantle cell lymphoma* or MCL* or Lymphoma, Mantle-Cell* or Mantle-Cell Lymphoma* or Lymphoma, 169 636
Mantle Cell* or B-cell non-Hodgkin lymphoma* or Lymphoma, Mantle Cell*).af.
#8 (relapse or refractory).af. 597 180
#9 lor2or3or4or5 3027 634
#10 6and 7 and 8 and 9 12
Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N=6 N=12

Cochrane Library
N=2

\ 4

Po usunieciu duplikatéw, N=16

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N=2

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=0

Wykluczono: N=14

A

Publikacje wigczone do analizy, N=0

\ 4

Wykluczono: N=0
Niewtasciwa populacja:
Niewtasciwa interwencja:
Niewtasciwy komparator:
Niewtasciwe pkt. koncowe:

Niewtasciwa metodyka:

o O O o o

Rysunek 1. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Jaypirca
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

11.7. Strategie wyszukiwania HTA

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 12.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 7 747 062

#2 (Jaypirca) OR (pirtobrutinib) 58

#3 (#1) AND (#2) 1

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.8. Diagram selekcji HTA

Medline (via PubMed)
N=1

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 1

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

y

Publikacje witgczone do analizy, N =0

Wykluczono: N =1

Rysunek 2. Diagram selekcji publikacja dla analiz ekonomicznych
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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